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Poliaminas como a putrescina, a espermidina e a espermina constituem biomolêculas, 
largamente distribuídas nos organismos vivos, que desempenham funções primordiais em 
processos de diferenciação e proliferação celular. 
Independentemente de serem capazes de interacções não covalentes com 
macromoléculas, como ácidos nucleicos, proteínas e fosfolípidos, influenciando a velocidade 
das reacções bioquímicas, fazem ainda parte integrante da estrutura de numerosos alcalóides, 
sideróforos e toxinas. Muitos destes produtos naturais têm actividade biológica, sendo usados 
como agentes antibióticos, anti-neoplásicos e imunossupressores. 
Para além de terem aplicação terapêutica, particularmente em várias doenças 
proliferativas, as poliaminas são igualmente úteis no diagnóstico de outras doenças, através 
da observação do nível destas moléculas nos fluidos fisiológicos. 
Em face do crescente e contínuo interesse das poliaminas e seus derivados em 
Medicina, Bioquímica e Farmacologia, tem sido devotado um grande esforço no 
desenvolvimento de métodos de síntese convenientes para a obtenção, em larga escala, tanto 
daqueles compostos como de modelos imprescindíveis para estudar a relação entre a estrutura 
e a actividade. 
O êxito das metodologias de síntese estabelecidas depende, em grande parte, da 
possibilidade de utilização de grupos de protecção adequados para as diferentes funções 
amina. Actualmente, existe um grande número de grupos de N-protecção que permite fazer uma 
escolha criteriosa, de acordo com as condições reaccionais usadas nas várias fases da síntese 
em questão, de modo a que as reacções ocorram exclusivamente nos átomos requeridos. 
Embora nos últimos dez anos se tenha verificado uma grande contribuição para o 
estabelecimento de métodos de síntese de poliaminas e seus derivados, as metodologias 
descritas envolvem, na sua maioria, esquemas reaccionais muito extensos que levam à obtenção 
de produtos finais com rendimentos baixos e nos quais, a maior parte das vezes, são usadas 
condições drásticas para introduzir e remover grupos de N-protecção. 
Dado os problemas acabados de referir, pareceu ser útil e apropriada a investigação 
de uma nova metodologia que permitisse a síntese de poliaminas selectivamente protegidas 
nas suas funções amina primárias e secundárias através de procedimentos de fácil execução e 
boa reprodutibilidade. 
O presente trabalho, realizado durante quatro anos no Laboratório de Síntese 
Orgânica da Faculdade de Ciências da Universidade do Porto, sob a supervisão da Prof. 
Doutora Maria Joaquina Soares Arêde Amaral Trigo e do Doutor Ulf Ragnarsson, da 
Universidade de Uppsala, teve como objectivo o estudo da síntese de poliaminas 
selectivamente protegidas. 
Os resultados obtidos constituem a parte essencial e original deste trabalho, que 
contém também uma breve revisão de diferentes métodos usados na síntese e protecção 
selectiva de poliaminas. 
Do estudo efectuado, verificou-se que a nova combinação dos grupos de N-protecção 
terc-butiloxicarbonilo e p-nitrobenziloxicarbonilo é adequada para a obtenção de poliaminas 
selectivamente protegidas a partir de poliaminas livres, pois aqueles grupos possuem um 
comportamento químico tal que permite a sua introdução e remoção selectivas, em condições 
suaves, com bom rendimento. 
Desenvolveu-se, ainda, um método de síntese total de poliaminas selectivamente 
protegidas por adição, uma a uma, de unidades percursoras contendo um átomo de azoto, que 
mostrou ter aplicação geral na preparação de poliaminas de cuja estrutura façam parte 
resíduos aminopropílicos. Foi, assim, possível sintetizar triaminas protegidas tanto nas 
funções amina terminais, com os grupos benziloxicarbonilo e terc-butiloxicarbonilo, como na 
função amina secundária, com o grupo terc-butiloxicarbonilo e, numa das funções amina 
primárias, com o grupo etoxicarbonilo. 
Em face dos resultados obtidos, parece legítimo concluir que a estratégia e a 
metodologia estudadas constituem uma contribuição útil e positiva para a síntese de 
poliaminas e seus derivados, necessários para investigação que permita clarificar as suas 
funções nos organismos vivos e, consequentemente, para posterior aplicação a nível 
terapêutico. 
Resumo 
A síntese de derivados selectivamente protegidos de poliaminas naturais, tais como 
a espermina, a espermidina e os seus homólogos, norespermidina e homoespermidina, 
constituiu o principal objectivo do trabalho experimental descrito na presente dissertação. 
O estudo realizado envolveu, essencialmente, duas metodologias de síntese. A 
primeira consistiu na síntese dos derivados já referidos, a partir das respectivas 
poliaminas livres, por introdução e remoção selectivas, em condições suaves, de grupos 
de N-protecção apropriados. A combinação dos grupos fórc-butiloxicarbonilo e p-nitro-
benziloxicarbonilo, nas sequências reaccionais efectuadas, mostrou ser conveniente, uma 
vez que estes grupos apresentam uma estabilidade ortogonal, permitindo a obtenção, com 
bom rendimento, das diferentes poliaminas selectivamente protegidas. Através da 
metodologia usada, foram obtidos catorze novos compostos, sendo de destacar a N8-
-Boc-N1-Z(N02)-espermidina e a N4-Z(NC>2)-espermidina preparadas a partir dos 
intermediários N^N^metilenoespermidina e N^N4,N8-[Z(N02)]3-espermidina, por 
meio de sequências reaccionais que englobaram, respectivamente, quatro e três passos. A 
N4-Z(N02)-espermidina foi, ainda, aplicada na síntese do sideróforo natural, N*,N8-bis-
(2,3-diidroxibenzoil)espermidina. 
A segunda metodologia envolveu esquemas reaccionais que permitiram a síntese 
total de poliaminas selectivamente modificadas a partir da adição, uma a uma, de unidades 
percursoras adequadas, contendo um átomo de azoto. Assim, procedeu-se à formação da 
cadeia poliamínica através da reacção entre aminoalquilálcoois N-monoprotegidos e o 
reagente de Gabriel, Troc(Z)NH, nas condições de Mitsunobu, seguindo-se a adição de 
acrilonitrilo às diaminas obtidas e, finalmente, a redução do grupo nitrilo, por 
hidrogenação catalítica. Ao longo das sequências reaccionais efectuadas, protegeram-se, 
convenientemente, as diferentes funções amina dos intermediários e produtos formados, 
usando os grupos de N-protecção, benziloxicarbonilo, ferc-butiloxicarbonilo e 2,2,2-
-tricloroetiloxicarbonilo. A metodologia seguida permitiu a obtenção, sempre com bom 
rendimento, de três tríaminas selectivamente substituídas nos grupos amino terminais 
[BocNH(CH2)mNHCH2CH2CH2NHZ, m=3 a 5] e de duas tríaminas selectivamente 
protegidas na função amina secundária e numa das funções amina primárias 
[EtOCONH(CH2)nN(Boc)CH2CH2CH2NH2, n=3 e 5]. 
Os objectivos inicialmente propostos foram alcançados, conseguindo-se confirmar 
a utilidade da metodologia estabelecida por Ragnarsson e colaboradores102, aplicando-a, 
com êxito, na preparação de novos derivados da espermidina e espermina com uma 
combinação diferente de grupos de N-protecção. Por outro lado, estabeleceu-se um 
método simples e eficiente para a síntese total de poliaminas selectivamente protegidas 
contendo, na sua estrutura, resíduos aminopropílicos. 
Parte dos resultados obtidos durante a investigação, no âmbito da síntese de 
poliaminas, que levou à elaboração desta tese, deu já origem a cinco comunicações e a um 
artigo publicado em colaboração109. 
Abstract 
The synthesis of selectively protected derivatives of natural polyamines, such as 
spermine, spermidine and its homologues, nor-spermidine and homo-spermidine, was 
the main objective of the experimental work described in this dissertation. 
Two synthetic approaches were investigated. The first involved the derivatization of 
free polyamines by selective introduction and removal of suitable amino protecting 
groups, under mild conditions. The two orthogonal im-butyloxycarbonyl and p-
-nitrobenzyloxycarbonyl protecting groups proved to be a good combination in the 
reaction sequences for the synthesis of selectively protected polyamine derivatives, which 
were isolated in very high yields. The preparation and properties of fourteen new 
compounds have been studied, with special relevance to the N8-Boc-N1-Z(N02)-
-spermidine and the N4-Z(N02)-spermidine, which were obtained in four and three 
steps, respectively, from the intermediates N1,N4-methylenespermidine and N1,N4,N8-
-[Z(N02)]3-spermidine. N4-Z(NC>2)-spermidine was applied to the synthesis of a natural 
siderophore, the N1,N8-bis(2,3-dihydroxybenzoyl)spermidine. 
The second approach involved the total synthesis of selectively modified 
polyamines from proper units containing nitrogen atoms. The polyamine chain was built 
up by the reaction between N-monoprotected aminoalkylalcohols and the Gabriel reagent, 
Troc(Z)NH, under Mitsunobu conditions, followed, successively, by the addition of 
acrylonitrile to the diamines previously obtained and, finally, by reduction of the nitrile 
group, using catalytic hydrogénation. During the stepwise syntheses, the N-protecting 
groups benzyloxycarbonyl, ferf-butyloxycarbonyl and 2,2,2-trichloroethyloxycarbonyl 
were combined to protect the different amine functions of the intermediates and products. 
By using this methodology, three triamines selectively protected in the primary amino 
groups [BocNH(CH2)mNHCH2CH2CH2NHZ, m=3 to 5] and two triamines protected in 
the secondary amine function and in one of the primary amine functions 
- [EtOCONH(CH2)nN(Boc)CH2CH2CH2NH2, n=3 and 5] were obtained in good yields. 
The direct preparation of modified polyamines, containing aminopropyl residues in their 
structure, based on this simple and efficient procedure, seems to be the most attractive 
approach to many of their analogues. 
Résumé 
La synthèse de dérivés sélectivement protégés de polyamines naturelles, telles que 
la spermine, la spermidine et ses homologues, norspermidine et homospermidine, a 
constitué le principal objectif du travail expérimental décrit dans la présente dissertation. 
L'étude réalisée a compris, essentiellement, deux méthodologies de synthèse. La 
première a consisté dans la synthèse des dérivés déjà rapportés, à partir des respectives 
polyamines libres, par introduction et déplacement sélectifs, en conditions souples, des 
groupements de N-protection convenables. La combinaison des groupements terc-
-butyloxycarbonyle et p-nitrobenzyloxycarbonyle, dans les séquences réactionnelles 
effectuées, s'est montrée convenable, une fois que ces groupements présentent une 
stabilité orthogonal qui permet l'obtention, avec un bon rendement, des différentes 
polyamines sélectivement protégées. À travers la méthodologie utilisée, quatorze 
nouveaux composés ont été obtenus, ayant spécial importance la N8-Boc-NLZ(N02)-
-spermidine et la N4-Z(N02)-spermidine préparées à partir des intermédiaires N^N4-
-méthylenespermidine et N1,N4,N8-[Z(N02)]-spermidine, suivant des séquences 
réactionnelles qui ont compris, respectivement, quatre et trois étapes. La N4-Z(N02)-
-spermidine a été encore appliquée dans la synthèse du sideróphóre naturel, N*,N8-
-bis(2,3-dihydroxybenzoyl)spermidine. 
La deuxième méthode a compris des schemes réactionnels qui ont permis la 
synthèse totale de polyamines sélectivement modifiées par addition, une à une, des unités 
précurseurs appropriées, contenant un atome de azote. Ainsi, la chaîne polyaminique a été 
construite à travers la reaction entre aminoalkylalcools N-monoprotegés et le réactif de 
Gabriel, Troc(Z)NH, sous les conditions de Mitsunobu, suivie de l'addition de 
acrylonitrile sur les diamines obtenues et, finalement, de la réduction du groupement 
nitrile, par hydrogénation catalytique. Au long des séquences réactionnelles effectuées, 
les fonctions amines des intermédiaires et produits formés ont été convenablement 
protégées, par utilisation des groupements de N-protection, benzyloxycarbonyle, terc-
-butyloxycarbonyle et 2,2,2-trichloroethyloxycarbonyle. La méthodologie suivie a permis 
l'obtention, toujours avec rendements élevés, de trois triamines sélectivement substituées 
sur les fonctions amine primaires [BocNH(CH2)mNHCH2CH2CH2NHZ, m=3 à 5] et de 
deux triamines sélectivement protégées sur une fonction amine primaire et la fonction 
amine secondaire [EtOCONH(CH2)nN(Boc)CH2CH2CH2NH2, n=3 et 5]. La 
préparation directe de polyamines modifiées, contenant des résidus aminopropyliques 
dans leur structure, basée dans ce procédé simple et efficace, paraît être le plus attractif 
approchement pour obtenir leurs analogues. 
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1 - Introdução 
As poliaminas alifáticas naturais, de baixa massa molecular, presentes nas 
células procarióticas e eucarióticas como ligandos policatiónicos, normalmente em 
quantidades milimolares, desempenham um papel essencial na diferenciação e no 
crescimento celular. O controlo deste crescimento pode estar relacionado, em parte, com 
interacções entre as poliaminas e os ácidos nucleicos1. Verifica-se, também, que a 
biossúitese e a activação de poliaminas são processos essenciais à replicação de DNA, à 
produção de RNA e à síntese de proteínas2. 
Em muitos casos, as poliaminas encontram-se associadas a carboidratos, 
esteróides, fosfolípidos, aminoácidos e péptidos, podendo mesmo fazer parte da estrutura 
de numerosos antibióticos e alcalóides3. Muitos destes produtos naturais mostraram ter 
actividade biológica como agentes antibióticos, antiproliferatives e imunossupressores. 
As poliaminas fazem, ainda, parte integrante dos sideróforos derivados do catecol que, 
através da elevada afinidade que possuem para o catião Fe (IH), efectuam o seu transporte 
através das membranas celulares. 
Os níveis de poliaminas nos fluidos fisiológicos e em materiais de biópsias têm 
sido usados para controlar tanto a evolução da patogénese de doenças hematológicas 
como a monitorização de doenças prolongadas com ou sem tratamento 
quimioterapêutico4. 
Recentemente, o interesse pelo mecanismo da biossíntese de poliaminas tem 
vindo a aumentar, uma vez que este fornece informações cruciais para o desenvolvimento 
de inibidores que podem ser usados como agentes farmacológicos. Assim, tem vindo a 
ser estudada a possibilidade da aplicação terapêutica de certos derivados de poliaminas, 
particularmente no combate ao cancro e a outras doenças proliferativas e no tratamento de 
doenças de plantas4. 
Dos factos referidos, depreende-se a grande importância do desenvolvimento de 
processos convenientes de síntese, em larga escala, de poliaminas e seus derivados para 
posterior aplicação em investigação do foro biológico. 
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1.1 - Biossíntese e interconversão de poliaminas naturais 
As poliaminas putrescina, espermidina e espermina são sintetizadas, 
interconvertidas e degradadas através de uma série bem estabelecida de reacções 
catalisadas por enzimas (Esquema I)5'6. Estas poliaminas são produzidas, em muitos 
microorganismos e plantas superiores, a partir da agmatina originada pela 
descarboxilação da arginina. Nas espécies cujas células não contêm a enzima arginina 
descarboxilase, tais como os mamíferos, os eucariontes inferiores incluindo fungos e, 
muito provavelmente, os protozoários, as poliaminas derivam dos aminoácidos arginina e 
metionina7. 
O percursor imediato das poliaminas é a diamina putrescina resultante da 
descarboxilação da ornitina pela acção da omitiria descarboxilase (ODC) (EC 4.1.1.17)6. 
Esta enzima possui um tempo de semi-vida extremamente curto (cerca de 5-15 min) o que 
permite às células variarem rapidamente os seus níveis de poliaminas como resposta a 
diversos estímulos8. 
Por sua vez, a ornitina, usada como substrato da ODC na produção de 
putrescina, pode ser proveniente do plasma ou produzida intracelularmente por acção da 
arginase sobre a arginina9. A putrescina é então convertida em espermidina e espermina 
através da acção consecutiva de duas aminopropiltransferases distintas, a espermidina 
sintase (EC 2.5.1.16) e a espermina sintase (EC 2.5.1.22)8. Ambas as enzimas usam a 
S-adenosil-L-metionina descarboxilada como dador do grupo aminopropilo, sendo, no 
entanto, específicas no que respeita ao seu aceitador (putrescina e espermidina, 
respectivamente). Nas células dos mamíferos, o conteúdo de S-adenosil-L-metionina 
descarboxilada é, normalmente, muito baixo, o que implica que a actividade das 
aminopropiltransferases seja regulada pela quantidade disponível deste nucleósido. Deste 
modo, a enzima S-adenosilmetionina descarboxilase (EC 4.1.1.50) que o produz e que é 
activada pela putrescina, desempenha um papel fundamental na produção das 
poliaminas. 
Introdução 4 
NH* 
I 
HN(CH2)3CHCOO-
HN=C T 
NH2 
Arg 
CH3 I 
Ado Y C02H 
NH2 
AdoMet 
NH2 
I 
H2N(CH2)3CHCOOH 
Orn 
CH3 
I 
Ado 
CO2 
\ 
NH2 
dcAdoMet 
H2N(CH2)4NH2 
Put 
AdoSCH3 
MTA 
O 
CH3C-NH(CH2)3NH(CH2)4NH2 ^ A c S C o A H2N(CH2)3NH(CH2>4NH2 
Put 
AcSpd Spd 
9 
S 
/ 
Ado 
CCh 
J 
3 
CH3 
CH3CNH(CH2)2CHO 
3-acetamidopropanal 
í»3 v 
s+ ; , s+ 
l ^ C 0 2 H Ado I 
NH2 
AdoMet 
NH2 
dcAdoMet 
AdoSCH3 
MTA 
CH3CNH(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)3NH2 mAcSCoA HaNíCH^NHíCH^NHCCH^NHj 
6 
AcSpm Spm 
Esquema I - Biossíntese e interconversâo de poliaminas naturais'A 
Enzima*: 1 - Arglnase; 2 • Ornitina descarboxilase; 
3 - S-adenosllmetionina descarboxilase; 
4 • Espermidina sintase; 5 • Espermina sintase; 
6 - Espermidina / espermina N'-acetiltransferase; 
7 • Poliamina oxidase. 
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As poliaminas são, em seguida, interconvertidas e degradadas até à formação de 
putrescina, por acção de duas enzimas, a poliamina oxidase e a espermidina / espermina 
Ni-acetiltransferase. O primeiro passo da degradação consiste na acetilação de um grupo 
aminopropilo da espermina dando origem à N^acetílespermina. Esta reacção é catalisada 
pela enzima espermidina / espermina Nï-acetil transferase. A í^-acetilespermina é 
degradada, num segundo passo, pela enzima poliamina oxidase, com formação da 
espermidina e de um aldeído, 3-acetamidopropanal. A espermidina também é acetilada 
pela mesma transferase e a N^acetilespermidina resultante pode ser cindida pela 
poliamina oxidase para formar putrescina e 3-acetamidopropanal9. Estas reacções, 
combinadas com as reacções de transferência do grupo aminopropilo, constituem um 
ciclo que converte a S-adenosil-L-metionina descarboxilada em 5'-metiltioadenosina. O 
factor limitante da velocidade desta interconversão é a actividade da acetiltransferase. Esta 
é, normalmente, muito baixa mas pode ser induzida pela administração exógena de 
poliaminas e seus modelos ou por acção de agentes tóxicos que, provavelmente, causam 
a libertação de poliaminas ligadas noutros locais. Deste modo, o sistema acetilase / 
oxidase pode ter uma resposta reguladora, cuja função seja reduzir o nível intracelular de 
poliaminas, quando este se torne muito elevado6. 
Finalmente, a putrescina formada (como produto da degradação das poliaminas) 
pode ser reciclada, degradada pela acção da diamina oxidase ou excretada da célula. 
O conhecimento do mecanismo da biossíntese das poliaminas permitiu 
desenvolver inibidores que interferem com as enzimas presentes nesta biossíntese e, 
assim, causem a deplecção específica das poliaminas intracelulares. A deplecção específi-
ca mostrou ser essencial para a determinação do significado fisiológico das poliaminas e 
dos processos reguladores em que possam estar envolvidas. 
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1.2 - Interacções das poliaminas com os ácidos nucleicos 
As poliaminas, salvo raras excepções, não fazem parte da estrutura de 
macromoléculas, estando presentes nas células como entidades metabólicas bem 
definidas10. No entanto, como se encontram carregadas positivamente, devido ao valor 
do pH fisiológico, verificam-se interacções electrostáticas e ligações de hidrogénio entre 
as poliaminas e os aniões orgânicos. Estas interacções influenciam as estruturas 
secundária e terciária e / ou contribuem para a integridade de macromoléculas como os 
ácidos nucleicos e as membranas celulares. Embora as poliaminas sejam ligandos 
estruturalmente simples, elas interactuam com os ácidos nucleicos a vários níveis. 
Investigações efectuadas sobre este tema indicam que as interacções entre as poliaminas e 
o DNA podem ser de natureza específica, não-específica ou ainda, uma combinação das 
duas1-11. De facto, está provado que as poliaminas protegem o DNA contra a sua 
desnaturação térmica e alcalina, contra a degradação enzimática e contra rupturas da 
cadeia por agentes mecânicos. Para além desta protecção, as poliaminas induzem a 
condensação do DNA em estruturas compactas e facilitam a transição da sua conformação 
B para a conformação Z12. 
O controlo do crescimento celular por parte das poliaminas pode estar 
relacionado com interacções destas com os ácidos nucleicos. Assim, estudos recentes 
acerca destas interacções evidenciaram a capacidade das poliaminas para alterarem a 
conformação da cadeia do DNA através de condensação e agregação e para aumentar a 
sua temperatura de fusão, o que implica uma estabilização da forma em cadeia dupla em 
deterimento da forma em cadeia simples. A estabilização de conformações específicas do 
DNA pode ser importante para processos tais como a formação de nucleossomas, a 
condensação da cromatina e a expressão genética1. O facto da conformação do DNA 
poder ser alterada pela manipulação dos níveis intracelulares das poliaminas, serviu de 
base a estudos sobre a modificação da citotoxicidade dos agentes quimioterapêuticos 
dirigidos ao DNA através do tratamento com inibidores da biossíntese das poliaminas11. 
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As variações na conformação do DNA causadas pelas poliaminas dependem tanto da 
carga como da estrutura dos catiões respectivos, estando pois relacionadas com a 
distribuição de carga ao longo do comprimento da cadeia poliamínica. De facto, provou-
-se que a variação no comprimento da cadeia alifática da espermidina tem efeitos 
definitivos na condensação do DNA e na sua estabilidade térmica13'14. Do mesmo modo, 
a separação espacial de carga mostrou alterar os efeitos da espermidina na desnaturação 
térmica do DNA e na transição da conformação B para a Z de cadeias 
poli(dG-me5dC).poli (dG-meSdC)13. 
Em estudos efectuados com complexos formados por moléculas de várias 
poliaminas e de Z-DNA verificaram-se as seguintes interacções características das 
poliaminas com o DNA15: 
a) na superfície convexa, os grupos amino tendem a formar ligações de 
hidrogénio com as posições N7 das guaninas; 
b) um subgrupo destes grupos amino forma, simultaneamente, ligações de 
hidrogénio com as posições O6 das mesmas guaninas; 
c) os grupos amino formam também ligações de hidrogénio com os átomos de 
oxigénio dos grupos fosfato; 
d) os grupos amino terminais tanto podem estar localizados perto da fenda menor 
do Z-DNA como podem mesmo penetrar nela; 
e) as poliaminas não interactuam somente com uma molécula de DNA, mas 
fazem-no simultaneamente com duas ou três. 
Estas interacções foram confirmadas no caso particular da espermina15 cujo 
comportamento difere do das poliaminas anteriormente estudadas somente no número de 
ligações de hidrogénio (num total de dez) formadas entre os seus grupos amino e o DNA. 
Relativamente à associação das poliaminas com o RNA, podem citar-se os 
estudos realizados por S. S. Cohen que provaram poder estabelecer-se uma relação molar 
entre as poliaminas e o RNA de transferência (tRNA) essencial para o crescimento, em 
condições específicas, tanto das células de mamíferos como das células de bactérias11. 
Neste caso, a função das poliaminas consiste na estabilização da estrutura em forma de 
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trevo do tRNA. Assim, estudos cristalográficos indicaram que se encontram duas 
moléculas de espermina em locais específicos da molécula de tRNA que estabilizam as 
suas estruturas secundária e terciária. Uma das moléculas encontra-se na fenda maior da 
hélice dupla e estende-se até ao extremo do anti-codão. Esta molécula de espermina liga-
se a quatro átomos de oxigénio dos grupos fosfato, de modo a aproximar os lados 
opostos da fenda maior. A outra molécula de espermina encontra-se enrolada em volta do 
grupo fosfato 10, numa região em que a cadeia polinucleótida dá uma volta acentuada. 
1.3 - Derivados biologicamente activos de poliaminas 
1.3.1 - Sideróforos 
Os sideróforos constituem um grupo de moléculas quelantes produzidas por 
microorganismos, de baixo peso molecular, com elevada afinidade e especificidade para o 
ião Fe (III), que contêm, em muitos casos, na sua estrutura, resíduos de poliaminas16. 
Os microorganismos são particularmente sensíveis à falta de ferro e, por isso, 
muitos desenvolveram mecanismos notáveis para a aquisição deste metal17. Assim, 
através da síntese de sideróforos, os microorganismos garantiram a solubilização e o 
transporte do ferro para o interior das suas células onde é utilizado para promover o 
crescimento celular. Por vezes, verifica-se a permuta de sideróforos entre certos 
micróbios e outros procariotas. 
A preparação laboratorial de sideróforos naturais e dos seus modelos de síntese 
tem vindo a ser realizada com vista a um estudo subsequente da respectiva actividade 
biológica18-19'20. Estes ligandos metálicos podem classificar-se, essencialmente, em dois 
grupos principais : as catecolamidas (que contêm resíduos do ácido 2,3-diidroxibenzói-
co) e os hidroxamatos (que contêm resíduos do ácido hidroxâmico). No esquema II 
encontram-se representadas as estruturas de alguns sideróforos naturais16'20. 
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Esquema II - Exemplos de alguns sideróforos naturais16,20. 
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Todos os sideróforos naturais da espermidina (catecolamidas) contêm duas 
unidades de catecol e um componente heterocíclico necessários à complexação do ião 
Fe (IH)20. A parabactina constitui um exemplo de uma catecolamida produzida por um 
agente patogénico de plantas, Paracoccus denitrificans. Este sideróforo forma com o ferro 
(III) um complexo 1 : 1 sendo o valor da sua constante de formação IO48 M. Por 
comparação, a transferrina diférrica, a maior glicoproteína transportadora de ferro dos 
mamíferos, tem uma constante de formação21 igual a IO24 M. Tanto esta catecolamina 
como a agrobactina têm vindo a ser estudadas como potenciais quelantes de ferro na 
terapia de pacientes com anemia de Cooley e no tratamento de cancros20. 
Os hidroxamatos, por sua vez, são frequentemente derivados das aminas 
1,3-propanodiamina, putrescina, cadaverina ou dos seus percursores bioquímicos 
ornitina e Usina19. Como exemplo de hidroxamatos podem citar-se os sideróforos 
isolados do Streptomyces pilosis, que contêm repetidas unidades de putrescina ou 
cadaverina no seu esqueleto. Deste grupo de hidroxamatos, o mais conhecido é a 
desferrioxamina B que sendo um ligando triidroxamato linear, forma um complexo 
octaédrico muito estável com o Fe (III) (Kf = IO30 M"1). O sal formado por reacção da 
desferrioxamina B com o ácido metanossulfónico (Desferal) tem sido usado no 
tratamento de várias doenças causadas por sobrecarga de ferro tal como a Talassemia19. 
A capacidade dos sideróforos converterem especificamente o Fe (IH) numa forma solúvel 
e transportável tem sido aplicada clinicamente no tratamento dessas doenças. Nestes 
casos, o papel dos sideróforos é oposto ao realizado nos microorganismos pois provoca a 
remoção do ferro das células eucarióticas. As experiências terapêuticas com a 
desferrioxamina B não foram totalmente satisfatórias devido à semi-vida muito curta desta 
droga no organismo, o que obriga os doentes a uma administração contínua. Daí, que tem 
havido grande interesse em investigar novos derivados deste composto, potencialmente 
mais eficazes18'20. 
Os complexos de ferro de determinados sideróforos formados extracelularmente 
interactuam com receptores específicos na membrana celular externa, entrando, em segui-
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da, para a célula através de um mecanismo de transporte activo de ferro. Com base neste 
mecanismo, tem vindo a ser estudado o uso deste processo de reconhecimento e 
assimilação dos complexos de ferro para fazer penetrar antibióticos nas bactérias 
patogénicas22. 
1.3.2 - Toxinas 
Quando se mencionam derivados de poliaminas, não se pode deixar de referir as 
toxinas presentes no veneno segregado por várias espécies de aranhas. Fazem parte da 
estrutura destas toxinas, poliaminas, resíduos de aminoácidos (por ex: arginina e 
asparagina) e grupos hidrofílicos N-terminais [por ex: (2,4-diidroxifenil)acetamido e 
(4-hidroxiindol)acetamido]. No esquema III apresentam-se as estruturas de algumas 
toxinas contendo na sua cadeia resíduos de poliaminas. 
CONHz 
JSTX-3 
« H o O H f12 H 
^ÁS O i H H H 0 m 
*" OONH2 
N S T X - 3 
f H ° 2 m 
mXJ O 1 H H H H 1 H 
CONHj 
Argiotoxina-636 
Agel 489a R=H 
Agel S05a R=OH 
Esquema III - Exemplos de toxinas de cuja estrutura fazem parte 
resíduos de poliaminas. 
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O interesse pelo estudo das toxinas, que contêm na sua estrutura poliaminas, 
surgiu quando se verificou que estas moléculas constituem antagonistas eficazes dos 
receptores de L-glutamato (aminoácido excitador), inibindo especificamente a sua função 
como neuro-transmissor23. O L-glutamato é um dos mediadores químicos mais 
abundantes do sistema nervoso central do homem e de outros animais, desempenhando 
também esta função no sistema nervoso periférico dos insectos. Com base neste facto, 
tem vindo a ser estudado o envolvimento dos receptores de L-glutamato em importantes 
funções nervosas nomeadamente na memória e na aprendizagem e, ainda, em distúrbios 
neurológicos verificados em casos de epilepsia e nas doenças de Huntington, de 
Alzheimer e de Parkinson24'25. 
Compostos como as toxinas que afectam a função dos aminoácidos excitadores, 
particularmente aqueles que antagonizam a acção destes transmissores das células 
nervosas, têm sido objecto de investigação quer do foro agrícola (controlo de insectos 
através da produção de insecticidas específicos) quer do foro terapêutico e farmacológico. 
Assim, verificou-se, por exemplo, que a toxina da aranha Nephila clavata, JSTX-3, 
bloqueia especificamente a transmissão glutamatérgica na sinapse de crustáceos e de 
mamíferos26. A toxina NSTX-3 isolada do veneno da aranha Nephila maculata bloqueia a 
transmissão neuromuscular tanto nos músculos dos crustáceos como nos dos insectos27. 
A argiopina designada por argiotoxina 636, sendo uma das neurotoxinas de baixa massa 
molecular encontrada no veneno da aranha A rgiope lobata, é um bloqueador eficiente dos 
receptores de L-glutamato do sistema nervoso de insectos e de mamíferos. Devido ao seu 
comportamento, tem vindo a ser estudada a aplicação da argiopina e dos seus modelos de 
síntese na produção de novas drogas e insecticidas28. Por sua vez, as acilpoliaminas da 
aranha Agelenopsis aperta afectam a neurotransmissão do aminoácido excitador e causam 
a paralisia imediata mas reversível de insectos29'30. Em face destes resultados, conclui-se 
que o isolamento e a síntese de toxinas de cuja estrutura fazem parte poliaminas tem 
permitido um desenvolvimento apreciável no campo neurológico, uma vez que 
constituem antagonistas específicos necessários ao estudo da transmissão glutamatérgica 
e à caracterização dos receptores de glutamato no sistema nervoso. 
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1.3.3 - Outros derivados de poliaminas com interesse em 
Medicina 
É um facto irrefutável que as poliaminas são necessárias para o crescimento e 
replicação adequados de todos os tipos de células, estando presentes em elevadas 
concentrações nas células que proliferam rapidamente. Estas poliaminas tanto podem ser 
sintetizadas intracelularmente como podem ser introduzidas nas células através de um 
sistema de transporte activo que parece ser regulado pela concentração das rx)liaminas na 
célula. Com base neste facto, têm-se usado moléculas de poliaminas como portadoras de 
drogas e de agentes de diagnóstico para o interior de células cancerosas, utilizando o 
sistema de transporte de poliaminas em conjugação com um inibidor da sua biossíntese. 
Ao inibir a biossíntese intracelular das poliaminas, a célula tem necessidade de captá-las 
do meio extracelular, permitindo assim a entrada de derivados estruturalmente 
semelhantes às poliaminas. Deste modo, foram sintetizados modelos da espermidina de 
cuja estrutura fazem parte agentes activos (por ex: agentes quimioterapêuticos e agentes 
de diagnóstico) com mecanismos de acção diferentes, tendo como objectivo testar a 
entrada selectiva destes agentes nas células de tecidos cancerosos31.Também se verificou 
que fazendo penetrar derivados N-alquilados da espermina (N^N^-dimetilespermina, 
Nl,N12-dietilespermina e N^N^-dipropilespermina) em células leucémicas L 1210, se 
inibia o crescimento dessas células32. Como o local de acção de muitos agentes 
citotóxicos se situa no interior das células, estes agentes têm que atravessar a membrana 
celular para, em seguida, reconhecerem e interactuarem com os seus alvos. Aproveitando 
o sistema de transporte de poliaminas, G. M. Cohen e colaboradores33 testaram o uso de 
um derivado formado a partir da espermidina e do clorambucil como portador deste 
último composto para o interior de células cancerosas, uma vez que aquele derivado 
possui características estruturais óptimas que se traduzem tanto na sua afinidade à cadeia 
de DNA como na facilidade de captação celular. O clorambucil é uma mustarda 
nitrogenada largamente usada no tratamento da leucemia linfocítica crónica, de linfornas e 
do carcinoma do ovário, actuando no DNA nuclear. Dos resultados destes testes 
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concluiu-se que o derivado espermidina-c/oramZwci/ actuava sobre a cadeia de DNA em 
concentrações muito menores do que quando se administrava somente o clorambucil. 
Muitos alcalóides derivados de poliaminas podem ser antibióticos, antivíricos e 
antimicrobianos, inibidores do crescimento de tumores e ter actividade anti-hipertensiva. 
A N^acetil-Ni-desoximaifolina34, a ptilomicalina A, as glicocinamoilespermidinas 
LL-BM 123 B, Yl e Y2 e a (-)-espergualina constituem exemplos de alcalóides que 
contêm, na sua estrutura, uma molécula de espermidina. A ptilomicalina A, isolada a 
partir da esponja Ptilocaulis spiculifer existente nas Caraíbas e da esponja Hemimycale do 
mar Vermelho, possui uma notável actividade antivírica e antifúngica, actuando também 
como anti-neoplásico35. Os antibióticos de largo espectro formados pelas glicocinamoil-
espermidinas Yl e Y2 têm especial interesse devido à sua potente actividade contra 
organismos Gram-negativos e à sua função protectora contra infecções36. Por sua vez, a 
(-)-espergualina e o seu derivado obtido por síntese, (-)-15-desoxiespergualina 
demonstraram possuir propriedades antibióticas e inibidoras de tumores, sendo espe-
cificamente activos contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas e aumentando o 
tempo de sobrevida de ratos com leucemia EL-4 e com carcinoma de Ehrlich37'38. 
De entre os inibidores de tumores também se podem referir a solapalmitina e a 
solapalmitenina cujas estruturas são derivadas da bis(4-aminobutil)amina39. 
As acamidinas antivíricas e antimicrobianas isoladas por Carter e Rinehart40 da 
esponja Acarnus erithacus constituem uma família de homoespermidinas activas contra o 
Herpes simplex, o Bacillus subtilis e o Pénicillium atrovenetum . 
Finalmente, como exemplo de um poderoso agente anti-hipertensor pode 
mencionar-se a kukoamina A que é um derivado da poliamina natural espermina. Para 
além deste efeito, a kukoamina A apresenta actividade hipoglicemiante, anti-pirética e 
anti-ulcerosa e, ainda, algumas propriedades características dos sideróforos41. No quadro 
I apresentam-se as estruturas e a respectiva actividade biológica de alguns dos derivados 
de poliaminas acima referidos com interesse em Medicina. 
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Q u a d r o I - Alguns compostos, derivados de poliaminas, com interesse em Medicina. 
Estrutura / Nome Actividade 
biológica 
+ 
+ /(CH 2)3NH3 
(aCH2CH2)2NC6H4(CH2)3CONH(CH2)3NH + 
Espermidina-clorambucil (CH2)4NH3 
Anti-neoplásica33 
O O 
4 H 
Ph 
(±)-N1-Acetil-N1-desoximaifolina 
Antibiótica34 
Me 
í í H Me 
// O H A „ \C 
7 T^l 1 
\ f N \ J j i / (CH2)3NH2 
' S if NCH2)4NH2 
O 
Ptilomicalina A 
Anti-vMca 
Anti-fúngica 
Anti-neoplásica35 
(Œ3)2N(CH2)4N(CH2)4N(Œ3)2 
C O Í C H ^ H C H S 
Solapalmitina 
(Œ3)2N(CH2)4N(CH2)4N(CH3)2 
COCH=CH(CH2)12CH3 
Solapalmitenina 
Inibidora de 
Vi 
tumores 
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Quadro I - continuação 
NH 
NH2CNH(CH2)5ljí(CH2)3NHCOCH=C(CH3)2 
R 
R = CCXCH2)ioCH3 
R = às-CO(ÇHd3Cll=CH(Clld£}{3 
R = COCi3H2i 
Acarnidinas 
Antí-vírica 
Anti-micro-
biana40 
4' 
0 = < H N v / N J j ^ J 
Is /«HO^jr „ o 
O HN=<; 0-4 )-\X 
^ \ _ / J NNH(CH2)3NH(CH2)4NH2 
H 
Glicocinamoilespermidinas LL-BM 123 
Antibiótica36 
^ ° g OK™, 
BM 123 B BM 123 Yi BM 123 y2 
H2NCNH(CH2)4CHCH2CONHCHCONH(CH2)4NH(CH2)3NH2 
NH OH OH 
(-)-Espergualina 
Antibiótica 
Inibidora de 
tumores37'38 
RNH(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)3NHR 
HO 
Kukoamina A 
Anti-hiper-
tensora41 
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Verifica-se assim que existem derivados biologicamente activos de poliaminas 
com vasta aplicação terapêutica e, daí, o grande interesse em desenvolver estratégias e 
métodos de síntese convenientes tanto para a obtenção destes compostos como de 
modelos adequados para estudos da relação entre estrutura e actividade. 
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2 - Métodos de síntese de poliaminas 
Dado que as poliaminas se encontram largamente distribuídas na natureza, tanto 
como unidades independentes como fazendo parte da estrutura de numerosos produtos 
naturais, surgiu a necessidade de se desenvolver estratégias e métodos de síntese eficazes 
para a preparação destes compostos, tendo como objectivo o estudo das suas funções 
biológicas. Assim, verificou-se uma rápida proliferação da investigação no campo da 
química das poliaminas, a partir do início dos anos 70, tendo vindo a ser publicados 
inúmeros artigos sobre métodos de síntese de poliaminas naturais e dos seus derivados. 
Uma vez que os derivados das poliaminas naturais podem conter grupos amino 
selectivamente modificados, as estratégias desenvolvidas para a síntese destes compostos 
devem atender, de um modo geral, a dois importantes requisitos: 
1) permitir a introdução de um ou mais grupos funcionais em átomos de azoto 
previamente seleccionados; 
2) utilizar reacções que apresentem rendimentos apreciáveis. 
As principais estratégias seguidas na preparação de poliaminas baseiam-se, 
fundamentalmente, na síntese total a partir de unidades percursoras apropriadas, contendo 
grupos funcionais que, após serem submetidos a reacções adequadas, se transformem 
nas funções amina constituintes da cadeia poliamínica. Por sua vez, os derivados das 
poliaminas tanto podem ser preparados através de uma síntese convergente, envolvendo 
as poliaminas e outros produtos naturais ou de síntese, como através da síntese total a 
partir de unidades estruturais adequadas para a obtenção dos compostos requeridos. No 
caso particular da síntese de poliaminas selectivamente protegidas, esta também pode ser 
conseguida, quer por reacção de unidades percursoras parcialmente protegidas, quer por 
introdução, remoção e / ou substituição de grupos de N-protecção directamente em 
poliaminas. 
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Os métodos de síntese total de poliaminas podem dividir-se, essencialmente, em 
dois grupos - métodos de alquilação e métodos de redução - de acordo com uma das 
reacções principais incluídas na sequência que origina a formação da cadeia amúiica. 
2.1 - Síntese total de poliaminas usando reacções de 
alquilação 
A formação da cadeia poliamínica pode ocorrer através da alquilação de 
tosilaminas ou de aminas primárias com halogenetos de alquilo que contenham um grupo 
amino protegido. 
2.1.1 - Alquilação de N-tosilaminas 
A síntese de poliaminas utilizando este método é conseguida através da 
alquilação do grupo amino N-tosilado de N-Y-N'-tosilalcanodiaminas (Y: grupo de N-
-protecção diferente do grupo tosilo) ou dos dois grupos amino de N,N'-
-bis(tosil)alcanodiaminas com halogenetos de alquilo contendo uma função amina 
protegida (Esquema 1). Os grupos tri tilo, ftaloílo, acilo e do tipo uretano são os mais 
frequentemente utilizados na protecção da função amina contida no agente alquilante. 
m NaH(DMF) HN(CH2)3NH + Bi<CH2)4NPirt ► NH(CH2)3N(CH2)4NPtU 
Boc Tos Boc Tos 
HN(CH2)2NH + TiiNHíCHzkBr N a 2 °° 3 » TrtNH(CH2)3^(CH2)2f(CH2)3NHTrt 
los los T o s T o s 
Esquema 1 - Exemplos de reacções de alquilação de N-tosilaminas42'43. 
Este método tem sido usado na síntese de alcalóides derivados da 
espermidina44*, de derivados da espermidina contendo três grupos diferentes de N-
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-protecção42-45, de derivados da espermidina e da espermina usados em estudos de 
espectrometria de massa44**, de poliaminas macrocíclicas46, etc. 
Iwata e colaboradores47 desenvolveram um método geral de síntese, baseado na 
alquilação de N-tosilaminas, aplicável à preparação de poliaminas acíclicas e cíclicas, 
durante os trabalhos de investigação que realizaram sobre as funções das poliaminas 
macrocíclicas como receptores de iões ou de moléculas. Uma vez que essas funções são 
altamente dependentes da estrutura molecular dos macrociclos, foi necessário desenvolver 
uma estratégia de síntese que permitisse a introdução de segmentos constituídos por 
grupos propilo e butilo, separados por átomos de azoto, de acordo com o que se verifica 
na estrutura das poliaminas naturais espermidina, espermina, termina e termoespermina 
(Esquema 2). Assim, cada poliamina cíclica preparada por este grupo de investigação 
(num total de 12) continha, na sua estrutura, uma ou mais moléculas daquelas quatro 
poliaminas naturais. A estratégia seguida consistiu na elaboração da cadeia poliamínica 
partindo da reacção de alquilação de N.N'-bisitosiOalcanodiaminas 1 com N-(o>-bromo-
alquil)ftalimida 2 ou com p-toluenossulfonato de co-ftalimidoalquilo 3, na presença de 
carbonato de césio, à temperatura ambiente, durante 24 horas, obtendo quase 
quantitativamente as a,co-diftalimidas 4. À temperatura de 80°C, verificaram que a 
velocidade da reacção não era aumentada e que o agente alquilante sofria uma apreciável 
decomposição. O passo seguinte consistiu na transformação, com bom rendimento, das 
oc,û)-diftalimidas 4 em a,co-diformamidas 5, por acção de hidrazina em DMF. Estes 
derivados (5) foram então hidrolizados com solução aquosa de HC1 2M, originando os 
correspondentes cloretos 6 isolados como sólidos cristalinos. Por tratamento dos sais 6 
com cloreto de tosilo, em piridina, na presença de trietilamina, formaram-se as 
respectivas N,N',N",N"'-tetraquis(tosil)aminas 7, a partir das quais foi possível a 
elongação da cadeia poliamínica, por adição de novos segmentos contendo grupos 
aminopropilo ou aminobutilo. Esta série de reacções foi repetida com sucesso, na 
construção das cadeias poliamínicas requeridas para a síntese dos compostos cíclicos 
propostos. 
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*Br 2 / 
_'OToi 3 / Q 
Tos Tos Tos Tos 
HC12M N7H4(DMF), C H Q N H ^ M M J Í - ^ V ^ ljKVfc* NHCHO H U / » 
Tos Tos 
5 
^ ^ ^ ^ ^ ^ TosCl/Et#4(Py) 
Tos Tos 
Tos Tos Tos Tos 
Esquema 2 - Síntese de poliaminas politosiladas47 (n=l e 2). 
A aplicação do método de alquilação de N-tosilaminas é ainda ilustrada através 
da síntese de um derivado triprotegido da espermidina, N1-Pht-N4-Tos-N8-Z-
-espermidina, preparado pela primeira vez por Eugster e colaboradores45 quando 
sintetizaram lactamas com estruturas contendo moléculas de espermidina. Esta triamina 
foi obtida partindo da N-(4-bromobutil)ftalimida, numa sequência reaccional que 
envolveu seis passos e se encontra representada no esquema 3. 
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Br^^^NPht N a N ? * N3< 
H2/ Pd-C (EtOH) NPht — *• H2N> 'NPht 
Z C 1 ( N a H C ° 3 a q ) . Z N B ~ ^ N P h t N z H 4 ( E t O H ) . Z N H ^ x ^ N H 2 
TosCKNaHOaq.^ Z N H ^ ^ N H T o s 
+ 
BT^^^> NPht 
K2CQ}(DMF) 
Z N H ^ ^ v / Nv^s^ NPht 
Tos 
Esquema 3 - Síntese daN^Pht-^-Tos-N^Z-espennidina45. 
As carbodiimidas solúveis em água, tais como a N-etil-N'-[3-(dimetilamino)-
propil]carbodiimida, parecem auto-catalisar a condensação de resíduos de nucleótidos, 
desempenhando assim o papel da ligase ATP / DNA. Esta catálise é devida à formação de 
um "complexo misto" entre a carbodiimida e os oligonucleotides utilizados nessa 
condensação. Na tentativa de aumentar a velocidade de auto-catálise, provocando uma 
maior estabilidade relativa do complexo misto, Dorwald e colaboradores48 sintetizaram 
carbodiimidas ligadas a poliaminas naturais, uma vez que estas estabilizam a cadeia dupla 
do DNA. Assim, o derivado tetrametilado da espermina -
H2N(CH2)3NMe(CH2)4NMe(CH2)3NMe2 - foi escolhido como percursor das 
carbodiimidas em estudo. O esquema de síntese seguido na preparação daquele derivado 
baseou-se em sucessivas N-alquilações de tosilaminas para a construção da cadeia 
poliamínica (Esquema 4). 
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1) Na (MeOH) 
2) I(CH2)3N(Me)Tos/ 
HCONH >^^>^NHTos-
8 
1) NaH (DMF, 60°C) 
2) BríCH2)3NPht 
Tos Tos 
H2N' 
1) HC1 cone. (dioxano, refluxo) 
2) bate 
I I 
Tos Tos 
10 
TosCl / 
EtjN (CH2C12) 
I 
Tos 
16 
1) HC1 cone. (dioxano, 
refluxo) 
2) base 
I 
Tos 
17 
TosCl / 
EtjNíCH^j) 
HN^^*^^" N ^ " ^ NMe 
Tos Tos Tos 
11 
1) Na, MeOH 
2) Br(CH2)3Cl 
1) NaH (DMF,60°C) 
v2) BriCHj^NPht 
Tos 
18 
1) CH3ONa 0,48 M (MeOH) 
2) I(CH2)3N(Me)Tos (DMF) 
12 
HBr 48%, refluxo 
I I 
Tos Tos 
19 
1) HBr 48%, refluxo 
2)NaHO 
B r ^ ^ ^ N H "v^NH>^>^NHMe.3HBr 
13 
HCHO 35% / 
HCOOH 99% (80°C) 
MeNH<^-^ N H ^ ^ N H v ^ v N H 2 
20 
Brxv^sfsíMe. 'NMe* NMe2.3HBr 
14 
H2N-
1) NaN3 (MeOH aq., 60°C) 
2) Na2S (NaHO, 60°C) 
N M e / ^ ^ v N M e V ^ ^ NMe2 
15 
Esquema 4 - Síntese da N^metilespermina e da N 1 ^ 1 ^J^-tetrametilespeniiina48. 
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A referida síntese foi iniciada pela reacção de alquilação da diamina dissubstituída 
HCONH(CH2)4NHTos, no átomo de azoto que continha o grupo tosilo, com agentes 
alquilantes do tipo X(CH2>3Y [em que X=Br, I e Y=C1, N(Me)Tos e NPht]. Deste 
modo, formaram-se triaminas com o grupo amino terminal primário ou secundário, 
consoante a natureza do agente alquilante usado. Para a obtenção do composto 
Tos(Me)N(CH2)3NTos(CH2)4NTos(CH2)3NPht (19) foram realizadas duas sequências 
de síntese que diferem essencialmente nos passos em que foi efectuada a alquilação. Na 
primeira sequência, a N,N',N"-tris(tosil)amina 11 foi obtida, com um rendimento quase 
quantitativo, através da N-alquilação da N-(N'-tosilaminobutil)formamida 8 com a 
N-(3-iodopropil)-N-metil-p-toluenossulfonamida, seguida da remoção do grupo formilo 
e subsequente introdução do grupo tosilo na função amina primária. A tetraamina 
totalmente protegida foi preparada, em seguida, também com bom rendimento, através de 
uma segunda alquilação com N-(3-bromopropil)ftalimida. A segunda sequência de 
síntese, partindo da mesma diamina dissubstituída 8, mas de um agente alquilante 
diferente [N-(3-bromopropil)ftalimida], revelou-se menos eficaz devido, provavelmente, 
a uma menor estabilidade do grupo ftaloílo face às condições reaccionais empregues na 
remoção do grupo formilo. Assim, foi obtida a tetraamina protegida 19 com um 
rendimento de 72%. Em face destes resultados, foi preparado um outro percursor da 
poliamina 15 em que o grupo ftalimido foi substituído por um átomo de cloro, por 
reacção da tris(tosil)amina 11 com l-bromo-3-cloropropano. Finalmente, foi isolada a 
tetraamina tetrametilada 15 após remoção de todos os grupos tosilo, introdução dos 
grupos metilo, por tratamento com excesso de metanal / ácido fórmico, e conversão da 
triamina na correspondente azida, seguida de redução do grupo azido com sulfureto de 
sódio. Os esquemas de síntese descritos por Kiedrowski e Dorwald48 permitiram a 
preparação de derivados protegidos da espermidina e da espermina com rendimentos 
razoáveis. No entanto, estas sínteses apresentam como desvantagens o elevado número 
de passos necessários para a preparação da tetraamina e as condições drásticas em que se 
efectuam as remoções dos grupos tosilo, ftaloílo e formilo. 
Método* de síntese de poliaminas 2 5 
Mais recentemente (1993), Hesse e colaboradores42, interessados na síntese de 
percursores de alcalóides contendo a poliamina natural espermina, obtiveram derivados 
selectivamente protegidos da espermidina (muito semelhantes ao preparado por 
Eugster45) e da espermina. A triamina totalmente protegida, Ni-Boc-NS-Pht-N^Tos-
-espermidina, foi obtida por alquilação da N-Boc-N'-Tos-propanodiamina com 
N-(4-bromobutil)ftalimida. Por sua vez, a tetraamina substituída, N^Boc-NS-Bzl-N12-
-Pht-N4-Tos-espermina foi preparada utilizando um método de síntese convergente de 
modo a reduzir-se o número de perdas que geralmente ocorrem durante as sínteses que 
envolvem um elevado número de passos (esquema 5). 
Boc20, dioxano 
BocNH. 
BocNH. 
1) NaH (DMF) 
2) BríCH^Pht (DMF)/ 
TosCl (Etp) / 
I^COJOIÍO) 
.NHTos 
BocNH^^^^i 
Tos 
1) NaH (DMF) 
k2)Br(CH2)#r<DMF) 
NPht 
BocNH 
BzINH. .NH2 
EtOCONPht 
(CHC1,) 
NPht 
BocNH^^^^N 
I 
Tos 
NPht 
Esquema 5 - Síntese da N^Bœ-N^Pht-N^Tos-espermidinae da N^Boc-N^Bzl-N12-
-Pht-N4-Tos-espermina42. 
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2.1.2 - Alquilação de aminas primárias 
A alquilação de grupos amino primários é geralmente efectuada com halogenetos 
de N-ftaloilaminoalquilo ou com alcanos dialogenados. 
A aplicação deste método por Samejima e colaboradores49, em 1984, na 
preparação de poliaminas marcadas com 15N (entre outras, as poliaminas espermidina e 
espermina), permitiu uma melhor compreensão do significado fisiológico das poliaminas 
através da possibilidade de aplicação das técnicas de espectrometria de ressonância 
magnética nuclear e de massa. Os procedimentos descritos por estes autores, para a 
síntese da espermidina e da espermina, baseiam-se na alquilação, em meio neutro e na 
presença de KF-Celite, da N-benziloxicarbonilputrescina ou da benzilamina com N-(3-
-bromopropil)ftalimida (como dador do grupo aminopropilo) e com N-(4-bromo-
butil)ftalimida (método B). Desenvolveram-se, deste modo, dois processos para a síntese 
da espermidina marcada com 15N, que se encontram representados no esquema 6. 
PhtN. 
Método A 
H2N ^ s ^ N H 2 
ZCl / AcONa (EtOH) 
•NHZ 
Br(CH2)9NPht 
KF / Celite 
1) HC1 6M, A, 20b 
2) Dowex-H* 
Método B 
BzlNH2 
PhtN. 
PhtN. 
Bi(CH2)5NPht 
KF / Celite 
.NHBzl 
BríCHaJkNPht 
KF / Celite 
I 
Bzl 
•NPht 
UNz^/MeOH 
2)NH<CH 
I 
Bzl 
'NH2 
l)H2/Pt02(AcOH) 
2) HQ cone. 
H 2 N ^ ^ ^ ^ N H ^ ^ ^ s ^ N H 2 . 3 HC1 
Esquema 6 - Síntese da espermidina49. 
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O processo A envolveu a alquilação da N-benziloxicarbonilputrescina com 
N-(3-bromopropil)ftalimida seguida da remoção dos grupos de N-protecção com HC16M 
à ebulição durante cerca de 20 horas e, por fim, a purificação da espermidina por 
cromatografia de permuta catiónica. O facto da preparação da N-benziloxicarbonil-
putrescina ser realizada com um rendimento baixo (aproximadamente 40%), constitui 
uma desvantagem na utilização deste procedimento, uma vez que é necessário adicionar 
esta diamina numa quantidade superior à da N-(3-bromopropil)ftalimida, de modo a 
reduzir a formação do composto secundário N,N-bis-alquilado. O processo B consistiu 
na sucessiva alquilação da benzilamina com N-(3-bromopropil)ftalimida e 
N-(4-bromobutil)ftalimida, na presença de KF-Celite, seguida da remoção do grupo 
ftaloílo por hidrazinólise e do grupo benzilo por hidrogenação catalítica. Ambos os 
processos permitiram a síntese de outras triaminas naturais, nomeadamente a sym-
-norespermidina, a sym-homoespermidina, a aminopropilcadaverina, etc. 
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Mais tarde, Niitsu e colaboradores50 aplicaram a metodologia referida 
anteriormente à síntese de tetraaminas terciárias e de pentaaminas quaternárias, contendo 
grupos aminopropilo e / ou aminobutilo, usadas na confirmação da estrutura de polia-
minas naturais ramificadas (Esquema 7). 
H2N(CH2)3NH(CH2)3NH2 
anidrido itálico 
PhtN(CH2)3NH(CH2)3NPht 
PhtN(CH2)3Br 
ou PhtN(CH2)4Br 
KF / Celite 
BzlNH2 
PhtN(CH2)4Br 
KF / Celite 
PhtN(CH2)4N(CH2)4NPht 
Bzl 
H2/Pd-C 
PhtN(CH2)4NH(CH2)4NPht 
DNzRt 
[PhtNiCH^lmNtCCH^^Pht ln^ 1 1 1 2 1 —[H 2 N(CH 2 )3 ] m N[(CH2)4NH 2 ] n . 4HCl 
PhtN(CH2)3I 
ou 
PhtN(CH2)4I 
[PhtN(CH2)3]kN+[(CH2)4NPht]ir 
2)HC1 
[ H 2 N ( C H 2 ) 3 ] k N + [ ( C H 2 ) 4 N H 2 ] | C | - . 4 H C I 
Esquema 7 - Síntese de tetraaminas terciárias e de pentaminas quaternárias50. 
(m=3, n=0; m=2, n=l; m=l, n=2; m=0, n=3) 
(k=4,1=0; k=3,1=1; k=2,1=2; k=l, 1=3; k=0,1=4) 
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Por sua vez, Volkmann e colaboradores30, baseados no método de alquilação de 
aminas, confirmaram as estruturas de duas acilpoliaminas presentes no veneno segregado 
pela aranha Agelenopsis aperta através da síntese da Agel 489a. A porção poliamínica 
deste composto foi preparada através de repetidas alquilaçôes, na presença de KF-Celite, 
alternadas pela protecção (introduzida por reacção com B0C2O) dos grupos amino 
inseridos por alquilação, seguida da remoção do grupo ftaloílo terminal, de acordo com o 
esquema 8. 
H2N(CH2)5NHTroc 
1) PhtN(CH2)3Br, 
KF / Celite (MeCN) 
2) B0C2O (CH2CI2) 
(25%) 
Pht(CH2)3N(CH2)5NHTroc 
Boc 
N2H4(MeOH) H2N(CH2)3N(CH2)5NHTnx: 
I 
Boc 
1) PhtN(CH2)3Br, 
KF / Celite (MeCN) 
2) BocjO (CH2CI2) 
(45%) 
N2H4(MeC«) _ 
PhtN(CH2)3N(CH2)3N(CH2)5NHTn)C ► H2N(CH2)3N(CH2)3N(CH2)5NHTroc 
Boc Boc Boc 
I 
Boc 
PhtN(CH2)3Br 
KF / Celite (MeCN) 
(44%) 
PhtN(CH2)3NH(CH2)3N(CH2)3N(CH2)5NHTroc 
Boc Boc 
E s q u e m a 8 - Síntese da cadeia poliamínica parcialmente protegida da estrutura da toxina Agel 
489a30. 
Embora tenha sido obtida a pentaamina requerida, as reacções de alquilação com 
N-(3-bromopropil)ftalimida apresentam o inconveniente de ocorrerem com baixos 
rendimentos. 
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2.2 - Síntese total de poliaminas usando reacções de 
redução 
Os nitrilos, amidas, iminas e azidas podem ser convertidos em aminas através de 
processos de redução adequados51. Daí a possibilidade de se prepararem poliaminas por 
adição de unidades, que introduzam esses grupos em compostos contendo já uma ou 
mais funções amina, seguida de redução em condições apropriadas. 
2.2.1 - Redução de nitrilos 
A extensão da cadeia amínica através da adição de unidades contendo grupos 
nitrilo é efectuada por reacção da amina com acrilonitrilo ou com halogenetos de 
cianoalquilo, seguida de redução catalítica. 
A adição de Michael de aminas a acrilonitrilo permite introduzir os grupos 
aminopropílicos, que fazem parte da estrutura de muitas poliaminas naturais, em aminas 
primárias ou em tosilaminas. Por outro lado, a reacção entre uma diamina, que contenha 
simultaneamente um grupo amino primário e outro secundário, e acrilonitrilo pode ser 
controlada pela razão estequiométrica dos dois reagentes, formando-se uma N,N'-
-bis(cianoetil)diamina (1 : 2) ou uma N.N'.N'-trisCcianoetiOdiamina ( 1 : 3 ) que, após 
redução dos grupos nitrilo, dá origem à poliamina correspondente (Esquema 9). 
1) CH2=CHCN 
CH3NHCH2CH2NH2 
2) Redução 
Esquema 9 - Preparação de poliaminas por adição de acrilonitrilo a grupos amino 
primários e secundários. 
j^H2N(CH2)3N(CH2)2N(CH2)3NH2 
CH3 (CH2)3NH2 
1:2 
- » . H2N(CH2)3NCH2CH2NH(CH2)3NH2 
I 
CH3 
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A redução do grupo nitrilo não é um processo directo pois forma-se uma 
aldimina intermediária que tanto pode ser reduzida de modo a obter-se uma amina 
primária, como pode reagir com esta amina dando origem a produtos indesejados52. 
RCN ^RCH=NH »-RCH2NH2 
RCH=NH + RCH2NH2 RCH(NH2)NHCH2R lh±E±. (RCH2)2NH + NH3 
O catalisador utilizado na reacção de hidrogenação é a variável mais importante a 
ter em consideração para se obter o produto adequado. Assim, escolhendo o catalisador 
correcto, obtêm-se aminas primárias com elevada selectividade (caso dos catalisadores 
que contêm Co, Ni e Ru), caso contrário, obtêm-se misturas de produtos em que 
prevalecem as aminas secundárias ou as terciárias. Os agentes redutores BH3, LÍAIH4, 
NaBH4 / Co (H) e H2 / Raney-Ni são os mais usados na redução de nitrilos a aminas4. 
Este método foi aplicado na síntese da espermidina, da espermina e de 
homólogos destes compostos53, em que se variou o número de grupos metileno numa 
porção da sua cadeia poliamínica, através da mono- e bis-cianoetilação de diaminas 
apropriadas, seguida da redução catalítica dos grupos nitrilo obtidos (Esquema 10). 
CH2=CHCN 2 \m * CH2=CHCN 
(Imole) / 21 N y (2moles) 
22 24 
H2-NÍ/NH3 H2-NÍ/NH3 
H Í N X N H N - ^ ^ N H I H 2 N V ^ / N H > ^ N i r v ^ / N H 2 
23 25 
Esquema 10 - Síntese da espermidina (23, m=4), da espermina (25, m=4) e de 
homólogos destas poliaminas (m=2, 3, 5, 6, 9, 10, 12)53. 
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Assim, o procedimento seguido na preparação do mononitrilo envolveu a adição 
lenta de uma quantidade equimolar de acrilonitrilo à diamina, com o intuito de diminuir a 
possibilidade de ocorrência de bis-cianoetilação que vai decrescendo à medida que 
aumenta o número de grupos metileno constituintes da diamina. Os produtos desta 
reacção foram purificados por destilação sob pressão reduzida e sob atmosfera de azoto, a 
uma temperatura inferior a 160-170°C, de modo a evitar a decomposição e a eliminação 
de acrilonitrilo que conduziriam à obtenção dos reagentes iniciais. Por sua vez, a 
introdução de dois grupos cianoetilo foi conseguida por tratamento da diamina com o 
dobro do número de moles de acrilonitrilo. Neste caso, os produtos não foram 
purificados por destilação uma vez que foi verificada a ocorrência de extensa 
decomposição quando se procedeu ao seu aquecimento. A síntese das poliaminas em 
questão terminou com a hidrogenação catalítica dos correspondentes compostos 
cianoetilados, utilizando Raney-Ni como catalisador, numa solução saturada de amoníaco 
em etanol, para evitar a formação de aminas secundárias, durante a redução dos grupos 
nitrilo. 
Bergeron e colaboradores54, interessados na síntese total de um sideróforo 
isolado do Micrococcus denitrificans, desenvolveram uma metodologia adequada para a 
preparação de triaminas bis-aciladas exclusivamente nos grupos amino terminais. A 
referida metodologia permitiu a síntese das triaminas homoespermidina, espermidina e 
norespermidina utilizando benzilamina, acrilonitrilo ou 4-clorobutanonitrilo como 
reagentes iniciais (Esquema 11)55. 
Método* de síntese de poliaminas 3 3 
BzlNH2 H2C=CHCN » BzlNHCH2CH2CN 
2 H2C=CHCN 2 C1(CH2)3CN 
Bzl Bzl 
I I 
NCCH2CH2NCH2CH2CN NC(CH2)3N(CH2)3CN 
/ 
H 2 - P t 0 2 
(ACOH) 
LÍA1H4 / A1C13 
Bzl 
I 
H2N(CH2)3N(CH2)3NH2 
I H2-PdO 
\ 
LiAlH4/Aia3 
H2 - P t 0 2 
(AcOH) B z l 
I 
H2N(CH2)4N(CH2)4NH2 
\ 
H2-PdO 
a(CH2)3CN 
Bzl 
I 
NC(CH2)3NCH2CH2CN 
UAIH4 / AICI3 
H 2 - P t 0 2 
(AcOH) Bzl 
I 
H2N(CH2)4N(CH2)3NH2 
\ I H 2 -PdO 
H 2 N ( C H 2 ) 3 N H ( C H 2 ) 3 N H 2 H 2 N ( C H 2 ) 4 N H ( C H 2 ) 4 N H 2 H 2 N ( C H 2 ) 4 N H ( C H 2 ) 3 N H 2 
Esquema 11 - Síntese da norespermidina, da homoespennidina e da espennidina55. 
O procedimento seguido envolveu fundamentalmente três passos: cianoetilação, 
alquilação e redução. A espermidina foi assim preparada por adição de acrilonitrilo à 
benzilamina, seguida da reacção de alquilação do grupo amino com 4-clorobutanonitrilo 
e, por fim, a remoção do grupo benzilo após redução dos grupos nitrilo ou, 
alternativamente, a redução simultânea destes três grupos por hidrogenação catalítica. Os 
autores procederam, do mesmo modo, à síntese das triaminas norespermidina e 
homoespermidina, efectuando a bis-alquilação, respectivamente, com acrilonitrilo e 
4-clorobutanonitrilo e subsequente redução dos grupos nitrilo. A cianoetilação da 
benzilamina com acrilonitrilo prosseguiu, suavemente, à temperatura ambiente, enquanto 
que a bis-alquilação com este mesmo reagente e a alquilação com 4-clorobutanonitrilo 
necessitaram de tempos de reacção mais prolongados e temperaturas mais elevadas. 
Todos os intermediários isolados eram estáveis e facilmente purificados por destilação. 
No caso do 4-benzil-4-azaeptanodinitrilo, a purificação foi conseguida por cromatografia 
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em coluna para evitar a ocorrência de alguma eliminação de acrilonitrilo, durante a 
destilação. 
O método de síntese descrito permitiu ultrapassar um dos maiores problemas 
inerentes à preparação de derivados selectivamente modificados das triaminas, ao 
possibilitar a derivatização selectiva dos grupos amino primários e secundário. As N-ben-
ziltriaminas preparadas deste modo constituíram percursores muito úteis na síntese de 
modelos de sideróforos e de sideróforos naturais56. 
Vogtle e colaboradores57 usaram esta sequência de reacções de adição de 
acrilonitrilo e de redução dos grupos nitrilo com Co (H) / NaBKU, para obter uma série 
de poliaminas, contendo funções amina primárias nos extremos das cadeias poliamûiicas. 
Este grupo de investigadores preparou as chamadas poliaminas em "cascata" que 
funcionam como ligandos para espécies iónicas cora interesse biológico (Esquema 12). 
BzlNH2 
CH2=CHCN 
(AcOH) 
NC 
Bzl 
I 
N, 
Co (II) / NaBHi (MeOH) 
CN 
H2N NH2 
CH2=CHCN 
(AcOH) Co (II) / NaBH« (MeOH) 
.N, N 
NC CN CN CN n w\ 
H2N H2N NH2 NH2 
Esquema 12 - Síntese duma poliamina em "cascata' 
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Após terem sintetizado a N^benzilespermidina54, que desempenhou um papel 
fundamental na acilação selectiva dos grupos amino primários da espermidina, e a 
N^NS-bisí/erc-butiloxicarbonil^spermidina58, que permitiu a acilação selectiva do 
grupo amino secundário, Bergeron e colaboradores apresentaram um esquema de síntese 
de triaminas contendo três grupos de N-protecção diferentes que possibilitou a 
funcionalização selectiva dos três grupos amino59. Os reagentes utilizados nesta síntese 
foram usados, mais tarde, pelos mesmos investigadores, na preparação da espermina 
com quatro grupos de N-protecção independentes60. A síntese destas poliaminas teve 
início a partir da reacção da benzilamina com acrilonitrilo. O nitrilo obtido foi reduzido à 
diamina correspondente, utilizando Raney-Ni como catalisador. Após protecção do grupo 
amino primário por reacção da diamina com 2-[(ferc-butiloxicarboniloxi)imino]-2-
-fenilacetonitrilo (Boc-ON), introduziram a porção aminobutílica através da alquilação 
com 4-cloro-butanonitrilo. O passo seguinte consistiu na redução catalítica do nitrilo 
formado. O grupo amino primário do produto desta redução foi posteriormente protegido 
por acilação com anidrido trifluoroacético dando origem à espermidina triprotegida. A 
preparação da espermina selectivamente substituída em todas as funções amina, com 
grupos de protecção diferentes, foi efectuada a partir da N1-Boc-N4-Bzl-N8-(2-
-cianoetil)espermidina, por redução do grupo nitrilo e subsequente introdução dos grupos 
trifluoroacetilo e 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletiloxicarbonilo, respectivamente, nas funções 
amina primária e secundária da tetraamina diprotegida (Esquema 13). 
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H2 - Raney-Ni / NaHO 
B z l N H ^ ^ N H í * <^tOH 95%) Bz lNH-^^CN-
CH2=CHCN 
(MeOH) BZINH2 
Boc-ON 
(THF, (PC) 
BzlNHxv^-^ NHBoc 
N O 
C1CH2CH2CH2CN / Na2C03 / Kl 
(BuOH) 
N ( B z l X ^ ^ v NHBoc 
H2 - Raney-Ni / NaHO 
(EtOH 95%) 
*N(Bzl)-
CH2=CHCN 
(MeOH) 
NHBoc 
\ 
(FjCCO^O/EtjN 
(CH2a2) 
F 3 CCONH> '^^ , ^^ 'N(Bz l ) -
" N(Bziy^x^^ NHBoc 
NHBoc 
H2 - Raney-Ni / NaHO 
(EtOH 95%) 
NH- N ( B z l ) ^ ^ - ^ NHBoc 
N-CF3CO-succininiida 
(CH2C12, 0°C) 
F 3 C C O N H ' — ^ ^ N H ^ ^ ^ ^ ^ ^ N C B z l ) ^ ^ ^ NHBoc 
TcBocQ /NaHO 
( E t p ) 
F 3 C C O N H ^ N ^ ^ N ( T c B o c ) ^ ^ ^ v ^ N(Bzi; NHBoc 
Esquema 13 - Síntese da espermidinae da espermina selectivamente protegidas em todos os 
grupos amino59,60. 
Dos passos mais importantes nestas sínteses destacam-se os que envolvem a 
redução dos grupos nitrilo que decorrem com rendimentos apreciáveis. Embora muitas 
aminas obtidas por síntese sejam produto da redução dos correspondentes nitrilos, até 
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serem divulgados os resultados de Bergeron e colaboradores, não estava estabelecido um 
método geral e conveniente para esta conversão efectuada numa escala preparativa61. 
Os trabalhos publicados por Edwards e colaboradores62 sobre a preparação de 
tetraaminas com actividade biológica, constituem exemplos mais recentes da aplicação do 
método da redução de nitrilos à síntese de poliaminas. Este grupo de investigação 
sintetizou, entre outras, a tetraamina H2N(CH2)3NH(CH2)sNH(CH2)3NH2, verificando 
que se comporta como inibidora de tumores quando co-administrada com uma poliamina 
oxidase em células leucémicas L 1210, e a tetraamina dibenzilada, 
BzlNH(CH2)3NH(CH2)7NH(CH2)3NHBzl (preparada segundo o esquema 14) que 
apresenta actividade anti-malária. 
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N C 
H2H, .NH2 
2CH2=CHCN 
(EtOH) 
. N H ^ v X ^ ^ ^ s x ^ s N H ^ ^ ^ CN 
H 2-Pt0 2(AcOH)/HCl 
NH2.4HC1 
l)NaHO 
2) Boc20(THF) 
HN(BOC)' N Í B o c V ^ ^ ^ - ^ v X ^ N(Boc y v ^ \ NH(Boc) 
Bu l OK (DMF) / QHsCHjBr 
BzlN(Boc)- N ( B o c ) ^ — ^ N ( B o c y > s x ^ N(Boc)Bzl 
HCl(MeOH) 
HN(Bzl). N H X V ^ \ N H ( B z l ) . 4 HC1 
Esquema 14 - Síntese da tetraamina N^N^-dibenzil^.^-diazapentadecanodiamina62. 
2.2.2 - Redução de a mi d as 
A formação de novas ligações C-N através das reacções características utilizadas 
na síntese de amidas permite aumentar o número de funções amina e, consequentemente, 
o tamanho da cadeia poliamínica, após redução dos grupos carbamoflo. 
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A aplicação desta metodologia pode ser ilustrada com o procedimento eficaz que 
Das e colaboradores63 desenvolveram para a síntese do derivado totalmente protegido da 
espermidina 32, quando realizaram estudos com amidas formadas através da 
condensação de ácidos hidroxicinâmicos com as poliaminas alifáticas naturais mais 
comuns. 
O composto 32 constitui um intermediário apropriado para a preparação regiosselectiva 
de derivados da espermidina monoacilados nas posições N1 ou N8 dependendo das 
condições utilizadas para a remoção dos grupos de N-protecção da N^NS-Boci-N^-Pht-
espermidina. A preparação deste intermediário envolveu a condensação da 3-
cloropropilamina com o anidrido misto {formado por reacção do ácido 4-[ÇS-terc-
butiloxicarbonil)amino]butírico com o clorometanoato de etilo}, dando origem à amida 
28. Após remoção do grupo íerc-butiloxicarbonilo do composto 28, foi efectuada a 
redução do grupo carbamoílo com o complexo BH3.Me2S para dar a amina 30. A 
introdução sucessiva dos grupos de N-protecção Boc e Pht levou à formação da triamina 
totalmente protegida 32. Uma desvantagem inerente a este procedimento reside no facto 
da redução, quer com BH3.Me2S quer com Na(CF3COO)BH3, não ser selectiva para o 
grupo carbamoílo do composto 28, ocorrendo simultaneamente a conversão do grupo 
Boc no grupo metilo. Por este motivo, a síntese da triamina em questão envolveu um 
maior número de passos (Esquema 15). A amida intermediária 28 constitui, ainda, um 
reagente adequado para a preparação da N1,N8-Boc2-espermidina (35) necessária à 
síntese de N4-acilespermidinas64. Neste caso, a redução do composto 34 com 
Na(CF3COO)BH3 originou a correspondente amina secundária com um rendimento 
razoável (65%). 
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H2I T^T'TT
 ,,i p n n i T 
Bocp 
U&COCM S(,L.rl2j3CUUrl * BOClNrHL 
2 6 2 7 
l )aC02Et/Et3N 
(THF), 0-5 °C 
2)C1(CH2)3NH2HC1/ 
Et3N (MeCN-CH2Cl2), 
20°C 
1 
NaH, PhtNH 
BocNH(CH2)jCONH(CH2)3NPht -«Nal, 2M£^OPC BocNH(CH2)3CONH(CItí3a 
3 3 2 8 
1)N2H4J%0 
CF3COOH 
(Etp) 
(EtOH),80°C t 
i 
2) Boc20 / N82C03 
(Dioxano-Hp) 
H2N(CH2)3CONH(CH2)3Cl, CFjCOOH 
29 
BocNH(CH2)3CONH(CH2)3NHBoc 
3 4 1 
1) BH3. MejS (THF) 
2)HCl(MeOH) 
H2N(CH2)4NH(CH2)3C1. 2HC1 
Na(CT3CXX))BH3 3 0 
' 
(THF), 20°C Boc20/Na2CX)3 
' [Dioxano-H20 (2:1)], 
B O C N H ( C H 2 ) 4 N H ( C H 2 ) Î N H B oc * 1 ! 20°C 
3 5 BocNH(CH2)4N(CH2)3a 
Boc 
31 
NaH / PhtNH / Nal 
\ 
(DMF), 60 °C 
BocNH(CH 2)«N(CH2)îNPht 
Boc 
3 2 
Esquema 15 - Síntese da N4,N8-Boc2-N1-Pht-espermidina e da N1,N8-Boc2-espennidina63,64. 
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De acordo com a metodologia que tem vindo a ser referida, Nordlander e 
colaboradores65 apresentaram um esquema versátil para a síntese de poliaminas lineares 
regioespecificamente N-mono- ou polialquiladas. O método proposto baseou-se na 
formação e consequente redução das ligações do tipo amida, em conjugação com a 
trifluoroacetilação dos grupos amino primários. O grupo trifluoracetilo desempenhou a 
dupla função de proteger o grupo amino e de controlar a monoalquilação desse mesmo 
grupo. Esta estratégia permitiu a síntese de di-, tri- e tetraaminas com inúmeras 
combinações de substituintes alquilo, habitualmente usados, nos grupos amino terminais. 
Deste modo, foram sintetizados, entre outros, vários derivados das poliaminas naturais 
putrescina, espermidina (por ex: N1-benzil-N8,N8-dimetilespermidina) e espermina [por 
ex: N1-(l-adamantil)-N12,N12-dimetilespermina] (Esquema 16). 
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O 
RNH2/Et3N^ C F j C O N H N ^ C l 
o 
C^CONH>xJ^NHR 
I R'I^NH/Py 
KpQj 
(MeOH, HP) 
O o 
C r ^ O N I T ^ N ^ R 2 — ^ - c ^ C O N ^ ^ N R ^ 2 
O 
KpQ, 
(MeOH, HP) 
H î I ^ ^ N H R 
O 
K2OO3 
(MeOH, HP) 
anidrido succinico 
(CHcy 
H 2 N > ^ N R 1 R 2 O R 3 N H > ^ N R 1 R 2 
CFjCONHiCH^COa 1) BHj.Me^ 
(THF) 
2) H a H a ^ s x * Y N H > ^ NHR 
O O o 
Cr^ONH>^NH>e^NR l R 2 , , , 
(O^NÍCH^H,/ ^ Jrkk R3NH>Í+1NR1R2.2HC1 
DCC / HOBt (DMF) \ K2OO3 
\ (M«OH, HP) 
ff ° X 
( C ^ ) 2 N ^ N H ^ ^ ^ ^ , ^ N H > ^ NHR 
H 2 N ^ ^ N H > ^ NR*R2 
UAIH4 (Etp) 
t 
(CH3)zN. 
I PhCOCl / K2OO3 
(HP) 
N H X Í 1 H R 
p h Y N H > ^ N H > e ^ NR1R2 
o 
1) BHj.Me2S (THF) 
I 2) HC1 
R ^ H N ^ H ^ N t f R 2 . 3 HC1 
Esquema 16 - Síntese de derivados de poliaminas contendo substituantes alquilo nos grupos amino 
terminais65; m=l, 2 e 3; n=l, 2 e 3. 
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Durante a preparação de uma dioxociclama derivada da L-fenilalanina, com 
interesse biológico devido à sua capacidade para formar complexos com metais de 
transição tais como Co(H), Ni(II), Pt(II) e Cu(H) e para estabilizar estados de oxidação 
mais elevados de alguns destes iões, Burrows e colaboradores66 utilizaram uma 
metodologia para a formação da cadeia poliamínica daquele macrociclo baseada na 
condensação de um aminoácido com uma diamina, seguida da redução dos grupos 
carbamoflo formados. Numa primeira fase, foi obtido o éster activado 37 por reacção da 
N-benziloxicarbonil-L-fenilalanina com N-mdroxissuccinimida, na presença de DCC. A 
reacção de condensação entre dois equivalentes deste éster e um equivalente de 1,3-
-propanodiamina (38) levou à formação da diamida 39. Após remoção dos grupos 
benziloxicarbonilo, por hidrogenação catalítica, e redução dos grupos carbamoflo do 
composto 40 com borano em THF, obteve-se a tetraamina 41. Todas as reacções 
envolvidas nesta síntese produziram sólidos cristalinos com rendimentos elevados 
(Esquema 17) o que torna este método atraente para a síntese de tetraaminas com 
estruturas simétricas. 
Z N H A ^ O H — 
o 
SuOH / DCC CH2Ph 
Z N H A ^ O N 
O 
»jNXV^>vNH2 3 8 
(DME) 
98% 
36 37 
H2 -Pd/C 
CHzPh ÇH2Ph (MeOH) Cíhph CHlph 
° O ° O 
39 40 
BH3CIHF) C H 2 p h ÇH^h 
— *- H 2 N A / N H ^ ^ N h S ^ N H 2 
41 
Esquema 17 - Síntese da tetraamina l,9-dibenzil-3,7-diazanonanodiamina66. 
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Mais recentemente, e ainda baseados no método que tem vindo a ser referido, 
Lakanen e colaboradores5 sintetizaram a 1-metilespermidina, com o objectivo de 
estudarem a tolerância da enzima espermina sintase relativamente a substratos contendo 
substituintes no carbono a da porção aminopropílica da espermidina. Os autores 
verificaram que a 1-metilespermidina constitui um substrato fraco para a enzima 
espermina sintase e que não se comporta como substrato da enzima espermidina 
Ni-acetiltransferase. Estes resultados sugerem que as poliaminas a-metiladas podem ser 
metabolicamente estáveis e, portanto, constituírem compostos úteis para o estudo dos 
efeitos das poliaminas nas células intactas. Ao alargar este estudo às poliaminas 
1-metilespermina e 1,12-dimetilespermina, aquele grupo de investigadores concluiu que 
as poliaminas a-metiladas são capazes de substituir as poliaminas naturais envolvidas em 
processos bioquímicos críticos para a continuação do crescimento celular. 
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A2(CH2)4NH2, 
DCC/HOBt 
44,A2=NHZ 
45,A2=NPht 
AiCHCí^COOH 
CH3 
42, Ai=NHZ 
43, A i=N3 
DCC / HOBt 
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Pd-C 
A^HCHjCONHCCH^^Az - ^ A!ÇHCH2CONH(CH2)4NfHCOCH2CHAi 
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4«, Ai=A2=NHZ 
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NjH4 CH3 
N3CHCH2CONH(CH2)4NH2 
CH3 
53 , A1=NHZ 
5 4 , A 1 = N 3 
CH, 
4 9 
I N3CH2CH2COOH 
DCC / HOBt H2NCHCIÍ!CONH(CH2)4NH2 
CH3 4 8 f 
N3CHCH2CONH(CH2)4NHCOCHáCH2N3 
CH3 si DBHj 
2) Dowex-H+ 
H/ÍCHÍCHj^HÍCHjl^NHÍCHjl^Hj .3HC1 
1)H2/Pd-C 
2)BH, 
3) Dowex-H* 
CH3 5 0 
H/JCHÍCH^NHÍCH ^ H ( C H Í J J C H N H 2 .4HCI 
CH, CHj 
5 5 
DBH3 
2) Dowex-H* 
HjNCHÍCH^HÍCH^HÍCHj^NHi .4HCI 
CH3 
5 2 
Esquema 18 - Síntese da 1-metilespermidina, da 1-metilespermina e da 1,12-dimetilespennina5. 
A estratégia usada na síntese das poliaminas contendo um substituinte metilo no 
átomo de carbono a envolveu a formação de uma ligação amida entre um p-aminoácido 
apropriadamente substituído ou um ácido fS-azidocarboxílico e um derivado devidamente 
protegido da putrescina. Uma vez formada esta ligação, a redução da amida a uma amina 
secundária, após remoção dos grupos de N-protecção terminais, levou à formação das 
poliaminas requeridas. A sequência de reacções efectuada encontra-se representada no 
esquema 18. O primeiro passo da síntese da 1-metilespermidina consistiu na preparação 
do aminoácido percursor 42 para a reacção de condensação com o N 4 -Z- l ,4-
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-diaminobutano (44). Assim, o ácido D,L-3-(Z-amino)butírico (42) reagiu com o 
composto 44 na presença de DCC / HOBt originando a triamida 46. A insolubilidade do 
intermediário 46 em muitos solventes orgânicos (entre eles o THF) além de dificultar a 
sua separação do produto secundário DCU, tornou impraticável a redução da função 
amida de 5 por acção de BH3.THF. Este problema foi ultrapassado removendo os 
grupos benziloxicarbonilo da triamida 46 antes da função amida ser reduzida, uma vez 
que o composto obtido (48) era muito solúvel no meio usado para efectuar esta redução, 
permitindo assim a obtenção da 1-metilespermidina com um rendimento de 36%. Dado os 
problemas de solubilidade encontrados na síntese da 1-metilespermidina, foi seguida uma 
metodologia ligeiramente diferente na preparação da 1-metilespermina, em que se 
substituiu os grupos amino Z-protegidos por grupos azido menos polares. Por outro 
lado, esta metodologia apresenta a vantagem de se proceder à redução simultânea dos 
grupos carbamoílo e azido, diminuindo o número de passos necessários para a referida 
síntese. Deste modo, a preparação da 1-metilespermina (52) foi conseguida através da 
reacção de condensação do ácido 3-azidobutírico (43) com a N4-ftaloil-l,4-butano-
diamina (45), seguida da remoção do grupo ftaloflo para se obter o composto 49 que foi 
submetido a uma reacção de condensação com o ácido 3-azidopropanóico, e por fim, da 
redução directa dos grupos carbamoílo e azido com BH3.THF. A N^N 1 2 -
-dimetilespermina (55) foi obtida por um processo idêntico através da condensação da 
putrescina com duas moléculas do ácido carboxílico 42 ou 43, dando origem à diamida 
simétrica 53 ou 54, seguida da remoção dos grupos Z e da posterior redução dos grupos 
carbamoílo ou da redução simultânea das funções amida e azida. 
Embora o método usado por Lakanen para a síntese de poliaminas implique um 
número relativamente pequeno de passos, a sua aplicação é limitada uma vez que os 
rendimentos das reacções que levam à formação dos produtos finais são baixos. 
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2.2.3 - Redução de iminas 
A aminação de aldeídos e de cetonas, que contenham grupos amino devidamente 
protegidos, por reacção com aminas primárias de cadeia apropriada, seguida de redução 
das iminas formadas, constitui uma metodologia alternativa para a extensão da cadeia 
poliamínica. A reacção em questão é efectuada na presença de um agente redutor 
adequado de modo a que as iminas intermediárias formadas sejam imediatamente 
reduzidas às respectivas aminas. A redução das iminas, durante este processo, pode 
ocorrer via hidrogenação catalítica (Raney-níquel ou platina) ou pela acção de hidretos de 
metais tais como cianotriidretoborato de sódio ou de lítio67. Após redução das iminas e 
posterior remoção dos grupos de N-protecção, obtêm-se as cadeias poliamínicas com a 
estrutura pretendida. 
Assim, de acordo com esta metodologia, Haemers e colaboradores68 
descreveram um procedimento rápido e eficaz para a síntese total da poliamina natural 
espermidina selectivamente funcionalizada (Esquema 19). Após terem protegido o grupo 
amino do acetal 56, por reacção com B0C2O, procederam à hidrólise do composto 57 
com ácido acético diluído de modo a obterem o 3-[(N-terc-butiloxicarbonil)amino]pro-
panal (58) necessário para a reacção de condensação com a N-Z-putrescina. A aminação 
redutiva, efectuada na presença do agente redutor cianotriidretoborato de sódio, originou 
a N^Boc-NS-Z-espermidina (61) que foi usada na preparação de moléculas de 
espermidina selectivamente substituídas nos seus três grupos amino. Na preparação 
destes derivados foram empregues os grupos de N-protecção Boc, Z e Fmoc. 
Embora o procedimento descrito seja apropriado para a síntese de derivados 
selectivamente protegidos da espermidina, a sua aplicação na síntese total de poliaminas 
parece ser limitada, uma vez que a aminação redutiva, que permite a extensão da cadeia, 
ocorre com baixo rendimento (32%). 
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W ^ ™ * Boc^/NEtaCDioxano; B o c N H x < ^ O E t AcOH-H^ 
QEt OEt 
56 57 
Z N H V ^ N t y 59 (THF) 
B o c N H ^ ^ O i ^ B o c N H X ^ N X ' N H Z 
5 8 
2* 
60 
NaBH^CNVTsOHfrH^ B o c N H ^ N X N H Z 
6 1 
Esquema 19 - Síntese da N^Boc-N^Z-espermidina68. 
Uma metodologia idêntica à referida anteriormente, já tinha sido usada na síntese 
de N1-, N4- e N8-acetilespermidinas em que a base de Schiff formada foi reduzida com 
NaBH469. 
A aminação redutiva de aldeídos e de cetonas foi ainda aplicada na preparação de 
outros derivados de poliaminas naturais70-71. Quando a base de Schiff é suficientemente 
estável, pode ser isolada antes da sua conversão, por redução, na amina correspondente, 
o que permite evitar a formação de aminas terciárias por reacção com algum aldeído 
presente na mistura reaccional a que se adiciona o agente redutor. 
Na maioria dos casos, em que as iminas formadas não são suficientemente 
estáveis ou em que o equilíbrio para a formação da base de Schiff é demasiado 
desfavorável para permitir o seu isolamento, a redução daqueles intermediários foi 
efectuada na mistura reaccional. Neste caso, são conhecidos exemplos em que os 
produtos requeridos se obtêm, quer com rendimentos elevados72, quer com rendimentos 
baixos71'73 devido, provavelmente, à reacção secundária referida. 
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2.2.4 - Redução de azidas 
O anião azoteto, N3-, é um bom nucleófilo e, por isso, tem vindo a ser usado na 
formação de ligações carbono-azoto através de reacções de substituição nucleófila 
bimolecular. A redução das azidas obtidas, tanto por hidrogenação catalítica como pela 
acção de outros reagentes redutores apropriados, permite a formação de aminas 
primárias74. Quando se pretende preparar aminas secundárias, um dos procedimentos 
mais eficazes consiste na alquilação redutiva de alquilazidas com monoalquil- ou aril-
dicloroboranos75>76(Esquema 20). 
R-B 
,C1 
Cl 
RLN3 
R' VN2 + 
N2 
R \ / C i 
R / ^ C l 
NaHO RR'NH 
E s q u e m a 20 • Formação de aminas secundárias através da alquilação redutiva com 
monoalquildicloroboranos. 
Para além desta reacção possuir uma boa quimiosselectividade e prosseguir com 
retenção da configuração do grupo alquilo que migra do borano para o grupo azido, 
permite evitar a formação de produtos polialquilados que geralmente ocorre, por 
exemplo, na reacção de aminas primárias com halogenetos de alquilo77. 
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Carboni e colaboradores78 desenvolveram novas vias para a síntese 
regioespecíflca de poliaminas alifáticas, usando l,o>-aminoalquilazidas como unidades 
percursoras na formação da ligações C-N. A extensão da cadeia poliamínica a partir da 
extremidade que contém o grupo azido foi conseguida por reacção das l.co-amino-
alquilazidas com (cu-bromoalquil)dicloroboranos. O interesse do uso destes compostos 
bifuncionais (l,co-aminoalquilazidas) na síntese de poliaminas, reside no facto de que 
cada grupo que contém azoto reage independentemente, o que permite a extensão da 
cadeia poliamínica com total regiocontrolo. Assim, a alquilação redutiva com (o>bromo-
alquil)dicloroboranos ocorre somente no grupo azido, deixando o grupo amino 
disponível para uma posterior extensão da cadeia através, por exemplo, da reacção com 
acrilonitrilo ou da aminação redutiva com uma azidoalquilcetona. Por outro lado, este 
procedimento apresenta a vantagem de não envolver os habituais passos de introdução e 
remoção dos grupos de N-protecção necessários quando se efectua a síntese de 
poliaminas partindo de a,co-alcanodiaminas. Este método foi usado na preparação de 
poliaminas regiosselecuvamente C- ou N-substituídas. O esquema 21 ilustra a preparação 
de triaminas com um número variável tanto de grupos metileno entre as funções amina 
como de substituintes alquilo nos grupos amino terminais. 
R i i ) B r > < B C l 2 R1 
^ N N3.HCI IA ^ N N ^ N H ^ B r ^ H C l 
R 2 / r^k 2)MeOH R 2 / rTx rTy 
62 63 
l)NaN3 R
1. 
2)NaHCr ^ ^ ^ 
64 
D H2, Pd 
2)HC1 
R1 
^ / N ^ N H ^ N H * . 3HC1 ^ N s ^ N H ^ N H R . 3HC1 
65 66 
Esquema 21 - Síntese de triaminas selectivamente substituídas nos grupos amino 
terminais78; x=2 e 3; y=3. 
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O primeiro passo da síntese destas triaminas consistiu na alquilação redutiva das 
1 ,co-aminoalquilazidas 62 com (co-bromoalquil)dicloroboranos. Após metanólise, 
isolaram-se as diaminas 63. A introdução de uma nova ligação carbono-azoto foi 
conseguida através da substituição nucleófila do átomo de h alo génio das diaminas 63 
pelo grupo azido (por reacção com azoteto de sódio em água). As azidas 64, obtidas após 
tratamento com hidróxido de sódio, foram convertidas em diferentes triaminas de acordo 
com o método de redução empregue. Assim, a hidrogenação catalítica daquelas azidas 
levou à formação das triaminas 65 que continham, na sua estrutura, um grupo amino 
primário, enquanto que a alquilação redutiva com alquildicloroboranos, seguida de 
metanólise, originou as triaminas 66 com o mesmo grupo amino terminal mono-
substituído. Todos os passos envolvidos na síntese das triaminas levaram à obtenção de 
produtos com bons rendimentos, não sendo necessário utilizar técnicas de purificação 
sofisticadas. 
A síntese de triaminas, através deste procedimento, foi ainda alargada à 
preparação de tetraaminas como a termina, em que foram usados como reagentes de 
partida a azida H2N(CH2bNH(CH2)3N3 e o 3-bromopropildicloroborano, 
BrCCH2)3BCl2 (Esquema 22)78. 
H 2 N ' — ^ N 3 . HC1 *~ H 2 N " " S ^ N H - ^ ^ ^ Br . 2HC1 
2)MeOH 
12*2*3 » H 2 N — ^ N H ~ ^ N 3 l > * ^ ^ B a 2 , 2)NaHO 2 ) M e O H 
H 2 N ' " > ^ N H ' ~ ^ N H ^ ~ ' ^ Br . 3HC1 i ^ 1 ^ — 2)NaHO 
H 2 N ^ ^ N H ^ ^ N H ^ ^ N , D H2, Pd-C 
^ 2) HC1 
H I N ^ ^ ^ ^ N H ^ ^ ^ N H ^ ^ N N H ! . 4HC1 
Esquema 22 - Síntese da termina78. 
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Uma vez que o grupo azido é compatível com numerosos reagentes79, o 
aumento do número de ligações C-N nas poliaminas pode efectuar-se pela extremidade 
que contém o grupo amino, deixando o grupo azido inalterado. A utilidade em síntese das 
l,Cû-aminoalquilazidas não se restringe à metodologia baseada na sua alquilação redutiva, 
uma vez que a síntese da 5-metilespermidina pode ser efectuada por dois processos 
alternativos, usando como intermediárias duas l,co-aminoalquilazidas diferentes, 
H2N(CH2)3N3 e H2NCH(CH3)CH2CH2CH2N3. No primeiro caso, a aminação redutiva 
da 3-aminopropilazida com 5-azido-2-pentanona, na presença de cianotriidre-toborato de 
sódio, originou a bis-azida N3CH2CH2CH2CH(CH3)NHCH2CH2CH2N3 que, por 
hidrogenação catalítica (H2, Pd-C), foi convertida na triamina requerida. No segundo 
caso, a adição de Michael da 4-amino-4-metilbutilazida a acrilonitrilo produziu a azida 
N3CH2CH2CH2CH(CH3)NHCH2CH2CN, que foi reduzida na presença de Raney-
níquel para originar a respectiva triamina. 
A metodologia descrita pelo grupo de investigadores referido constitui uma 
contribuição muito positiva para a síntese de poliaminas selectivamente C- e / ou N-
substituídas. 
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3 - Protecção selectiva de grupos amino pri-
mários e secundários em poliaminas 
Em sínteses que envolvem poliaminas é quase sempre necessário recorrer à 
protecção selectiva dos diferentes grupos amino, por meio da introdução de grupos 
funcionais adequados. Assim, têm sido investigadas várias metodologias que permitem 
modificar grupos amino sem alterar a restante estrutura da molécula. Os métodos de 
protecção desenvolvidos para cada tipo de grupo amino, quando devidamente aplicados, 
possibilitam que as modificações nas várias funções amina decorram na sequência 
desejada e evitam a formação de misturas de produtos. A N-protecção é pois utilizada 
para proteger todas as funções que possam reagir, deixando livres os grupos onde se 
pretende efectuar uma modificação. O uso de grupos de N-protecção adequados permite: 
- introduzir grupos diferentes que, oportunamente, possam ser de protecção; 
- modificar a estrutura por alquilação e / ou acilação, permitindo por exemplo, 
ramificar e / ou aumentar a cadeia poliamínica; 
- utilizar unidades parcialmente protegidas em sínteses convergentes com outras 
estruturas mais complexas, para a formação de alcalóides, sideróforos, toxinas 
e outros compostos biologicamente importantes; 
Para além da metodologia escolhida, tem particular importância a táctica seguida 
na protecção dos diversos grupos amino de modo que a introdução e a remoção dos 
grupos de N-protecção, ao longo da sequência reaccional pretendida, se efectue com bons 
rendimentos e em condições suaves, não afectando as restantes funções presentes na 
cadeia poliamínica. Por outro lado, os grupos de N-protecção, enquanto inseridos numa 
dada estrutura, devem ser estáveis nas condições reaccionais usadas durante as diferentes 
fases da síntese. 
Em seguida, apresentam-se, resumidamente, os métodos de protecção selectiva 
mais comuns para os grupos amino primários e secundários, com aplicação na síntese de 
poliaminas e seus derivados. 
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3.1 - Protecção de aminas primárias 
A protecção de funções amina primárias é conseguida, em geral, através de 
reacções de alcoxicarbonilação e de acilação, com reagentes apropriados, originando os 
respectivos carbamates e amidas80. De entre os reagentes usados para a introdução dos 
grupos acilo destacam-se os ésteres 1-piperidílicos, as 3-acil-l,3-tiazolidina-2-tionas, os 
acilimidazóis, os derivados do ácido ftálico, os alcano- e acilnitrilos e as 3-acil-2-
oxazolonas. Por sua vez, a alcoxicarbonilação é efectuada por reacção dos grupos amino 
primários com 3-alcoxicarbonil-l,3-tiazolidino-2-tionas, alcoxicarbonilimidazóis, alcoxi-
carbonilnitrilos e / ou 3-alcoxicarbonil-2-oxazolonas. 
3.1.1 - Por acção de ésteres 1-piperidílicos 
Os ésteres activados 1-piperidílicos 67, muito usados em síntese peptídica, são 
certamente adequados para a acilação selectiva de aminas primárias. A reacção da 
1-benzoiloxipiperidina, em condições suaves, com as aminas fortemente nucleófilas 
n-butilamina e benzilamina é praticamente quantitativa enquanto que não ocorre com a 
anilina e a ferc-butilamina81. A selectividade e a velocidade da benzoilação foram 
explicadas por Young e colaboradores82, ao sugerirem que o adute 69 e o estado de 
transição que o precede podem ser estabilizados através de uma ligação de hidrogénio e 
que a transferência subsequente do protão acelera consideravelmente o passo final (de 
acordo com o esquema 23). 
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Esquema 23 - Mecanismo proposto por Young para a acilação de uma 
amina primária com um éster 1-piperidllico82. 
A formação da ligação de hidrogénio não é possível no caso de aminas terciárias 
e pode ser impedida por efeitos de inibição estereoquímica. 
Mais tarde, Husson e colaboradores83 demonstraram que os ésteres 
1-piperidílicos permitem a 1,8-bis-acilação regiosselectiva e quantitativa da espermidina. 
Os intermediários obtidos foram utilizados para sintetizar, pela primeira vez, a (±) tetra-
idrolunaridina (um alcalóide da espermidina) e vários outros derivados de poliaminas com 
interesse biológico84,85. 
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3.1.2 - Por acção de 3-aIcoxicarbonil- e 3-acil- 1,3-tiazolidina-
-2-tionas 
Os derivados da 3-acil-l,3-tiazolidina-2-úona (ATT) constituem agentes adiantes 
altamente reactivos em relação a nucleófilos tais como aminas, ião hidreto e arilcar-
baniões86. 
9 
' S" y 
s 
70 
Estes compostos contêm um bom grupo de saída, o grupo 2-tiocarbonil-
tiazolinilo, e apresentam uma elevada reactividade que pode ser explicada pelo facto do 
par de electrões não compartilhado do átomo de azoto da amida estar conjugado com o 
grupo tiocarbonilo. Daí se atribuir uma maior contribuição à forma canónica 70b para a 
estrutura mais provável da ATT. 
O 
II 
y 
70a 
A reacção entre uma 3-acil-l,3-tiazolidina-2-tiona e uma diamina ou poliamina 
que contenha na sua estrutura grupos amino primários e secundários, ocorre de 
preferência, com transferência do grupo acilo para as aminas primárias. A selectividade 
da acilação é favorecida pela activação do grupo amino primário, por formação de uma 
ligação de hidrogénio intramolecular entre um grupo amino primário e um secundário da 
poliamina, quando há a possibilidade de se formar um anel pentagonal ou hexagonal 
(Esquema 24). 
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Esquema 24 - Formação de uma ligação de hidrogénio intramolecular entre 
o grupo amino primário e o grupo amino secundário de dia-
minas" .^ 
Fujita e colaboradores88 verificaram que a velocidade de aminólise depende da 
densidade electrónica do átomo de azoto da amina e da sua vizinhança estereoquímica. 
Um estudo comparativo da velocidade de acilação de várias aminas levou à seguinte 
seriação: 
amina alifática > amina aromática 
RCH2NH2 > R2CHNH2 >»R3CNH2 
RNH2 £ RRWÍ 
(CH^ NH (n=4-6) > RiNH 
Um facto a salientar é a selectividade química da reacção em relação a outros 
grupos funcionais presentes no substrato. Por exemplo, a reacção de vários aminoálcoois 
ou aminofenóis com ATT origina apenas as amidas requeridas, não se verificando 
qualquer alteração nos grupos hidroxilo. 
Note-se ainda que a acilação de aminas efectuada com a ATT pode ser 
monitorizada pelo desaparecimento da cor amarela característica dos reagentes de partida. 
Por sua vez, a alcoxicarbonilação selectiva dos grupos amino primários de 
poliaminas pode ser efectuada com 3-benziloxicarbonil-l,3-tiazolidina-2-tiona como, por 
exemplo, na síntese total dos sideróforos parabactina (esquema 25) e parabactina A e de 
alcalóides amídicos, entre eles, a maitenina. Este alcalóide, embora já tivesse sido 
sintetizado por Husson e colaboradores84, foi obtido usando condições mais suaves e 
com um melhor rendimento. 
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E s q u e m a 25 - Síntese da parabactina 88 
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3.1.3 - Por acção de acil- e alcoxicarbonilimidazóis 
Os acilimidazóis, preparados facilmente por reacção entre um ácido carboxílico e 
l,l'-carbonildiimidazol (Im2CO), constituem reagentes adequados para a acilação directa 
dos grupos amino primários de poliaminas. Joshua e colaboradores**9 procederam à 
acilação selectiva dos grupos amino primários da espermidina (Esquema 26) e de outras 
triaminas lineares usando acilimidazóis (71) como agentes adiantes. 
-O ^O 
im£o „ y Ph-C; ^ » Ph-cT /***N espermidina, 
\ 0 H (CH c^y 
71 
A r C O N f f v ^ ^ N Í N ^NHCOAr 
Esquema 26 - Acilação selectiva dos grupos amino primários da espermidina 
com acilimidazóis89. 
O êxito da acilação de triaminas com reagentes acilantes de cuja estrutura fazem 
parte grupos volumosos, especialmente aromáticos, depende do impedimento estereo-
químico no grupo carbonilo do intermediário (71) que é atacado pelo nucleófilo. À 
medida que diminui esse impedimento, diminui a selectividade da reacção e obtêm-se 
misturas de produtos, como acontece, por exemplo, quando se usam reagentes acilantes 
que incluam resíduos do ácido cinâmico ou de ácidos carboxílicos contendo grupos 
acetóxido. 
Mais recentemente, Sharma e colaboradores20 sintetizaram modelos de 
sideróforos da espermidina efectuando a protecção selectiva dos grupos amino primários 
através da alcoxicarbonilação directa com N-benziloxicarbonilimidazol (Z-Im), na 
presença de uma quantidade catalítica de DMAP. A protecção selectiva permitiu-lhes 
estudar a introdução de uma variedade de grupos acilo no átomo de azoto central daquela 
triamina. Após acilação do grupo amino secundário por reacção com ésteres da 
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succinimida e remoção dos grupos benziloxicarbonilo, foi possível fazer reagir os grupos 
amimo primários de modo a obterem os compostos requeridos (Esquema 27). 
O 
2 Ph' •o-V*?1 w : 
DMAP 
H 
.NHZ 
R V ^ í C H ^ v ^ O-NSu / DMAP / SOCfc (Py) 
O O 
O 
NHZ 
°K 
(CH2)„ 
H2/Pd-C10%, 
(EíOH-AcOH) 
°K 
«K 
(CHz)» 
R 
R V ^ ( C H ^ V ^ O-NSu / NaHCOs (HP-AcOH) 
O O 
(CU),, (CIft, ( c ^ 
R' 
Esquema 27 • Síntese de modelos de sideróforos da espennidina20; n=l, 2 e 3. 
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3.1.4 • Por acção de derivados do ácido itálico 
A protecção selectiva de grupos amino primários, em poliaminas, pode ainda ser 
efectuada por reacção com ácido ou anidrido ftálico4, permitindo que os grupos amino 
secundários sejam modificados por reacção com agentes adiantes apropriados. Em 1960, 
Nefkens utilizou o reagente N-etoxicarbonilftalimida para introduzir o grupo ftaloílo 
como N-protecção de aminoácidos80. Sosnovsky e Lukszo90, interessados na síntese de 
novas drogas anti-cancerígenas a partir da derivatização adequada da espermina e da 
espermidina, aplicaram este método, com bom rendimento, na protecção selectiva dos 
grupos amino primários dessas aminas. Os grupos amino secundários das poliaminas 
foram, em seguida, acilados por reacção com cloretos de acilo, anidrido succínico e 
isocianato de fenilo. Após remoção dos grupos N-ftaloílo, por hidrazinólise, foram 
obtidas as poliaminas derivatizadas nas funções amina secundárias. No esquema 28 
ilustra-se o método referido com um exemplo que apresenta a particularidade de duas 
moléculas de norespermidina serem simultaneamente aciladas com o mesmo reagente, 
dado que este contém na sua estrutura dois grupos acilo capazes de efectuarem aquela 
reacção. 
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Esquema 28 - Derivatização simultânea de duas moléculas de norespermidina90. 
3.1.5 - Por acção de alcano-, acil- e alcoxicarbonilnitrilos 
Os alcanonitrilos reagem com os grupos amino primários das poliaminas, na 
presença do catalisador RuH2(PPh3)4 e do dobro da quantidade estequiométrica de água, 
a temperaturas elevadas, dando origem às respectivas amidas com bom rendimento. 
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Murahashi e colaboradores91 provaram a quimiosselectividade desta reacção ao 
fazerem reagir as triaminas 73 com os nitrilos 72, verificando que se formavam os 
compostos 74 exclusivamente acilados nos grupos amino primários (Esquema 29). 
RCN + HzNCCf^nNHíCíJObNHí ^ ^ 4 - RCONHíCH^NHíCííObNHCOR 
72 73 74 
Esquema 29 • Síntese de triaminas selectivamente aciladas nos grupos amino terminais91; 
m=3, n=3 e 4. 
A acilação selectiva dos grupos amino primários das poliaminas pode ainda ser 
efectuada por reacção desses grupos com acil- ou alcoxicarbonilnitrilos18. 
R!-C-CN + HzN NHR2 C I t f : f e » R^C-NH NHR2 
O O 
R1: grupo alquilo ou alcóxido 
A N1,N8-diacetilespermidina e a N1,N7-bis(fenilacetil)dipropilenotriamina são 
exemplos de triaminas selectivamente aciladas nos grupos amino primários, obtidas por 
reacção da espermidina e da dipropilenotriamina, respectivamente, com acetonitrilo e 
fenilacetonitrilo. 
A reacção de alcoxicarbonilação da espermidina com cianometanoato de benzilo, 
na proporção molar de 1:2, permitiu introduzir selectivamente o grupo de N-protecção 
benziloxicarbonilo nas funções amina primárias daquela poliamina, formando-se a 
N^^-bisCbenziloxicarbonilJespermidina com um rendimento de 99%18. Esta reacção é 
vantajosa, relativamente a métodos anteriormente descritos, pois prossegue com elevada 
selectividade, em condições suaves e os produtos são facilmente isolados apenas por 
evaporação do solvente. 
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3.1.6 - Por acção de 3-acil- e 3-aIcoxicarbonil-2-oxazolonas 
As 3-acil- e 3-alcoxicarbonil-2-oxazolonas (75 e 76) apresentam um comporta-
mento quimio- e regiosselectivo na acilação e alcoxicarbonilação de grupos amino, 
hidroxilo e sulfidrilo92. 
W W 
75 76 
As funções amina são nucleófilos mais fortes do que os outros dois grupos que, 
por sua vez, precisam de ser activados por catalisadores apropriados para que a reacção 
decorra em condições suaves92. Por este motivo, os grupos hidroxilo de aminoálcoois e 
de aminofenóis não necessitam de ser previamente protegidos quando se realiza a acilação 
ou a alcoxicarbonilação do grupo amino. Das vantagens de utilização destes reagentes 
destaca-se o facto do grupo 2-oxooxazolilo constituir um excelente grupo de saída, que se 
converte na respectiva oxazolona muito solúvel em água e que pode ser facilmente 
removida do meio reaccional. Tal como acontece com os acil- e alcoxicarbonilimidazóis e 
as 3-acil- e 3-alcoxicarbonil-l,3-tiazolidina-2-tionas, as 3-acil- e 3-alcoxicarbonil-2-oxa-
zolonas possuem uma reactividade característica relativamente a aminas e poliaminas que 
leva à acilação e alcoxicarbonilação preferencial das funções amina menos impedidas 
estereoquimicamente. Baseados neste facto, Kunieda e colaboradores93 estudaram a 
acilação de várias aminas e poliaminas com 3-acil-2-oxazolonas e verificaram que a 
velocidade daquela reacção dependia da estrutura do nucleófilo do seguinte modo: 
aminas alifáticas » aminas aromáticas 
RCH2NH2 < RR'CHNH2 > RR"R"CNH2 
aminas primárias > aminas secundárias 
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Por outro lado, sintetizaram um alcalóide bioactivo (maitenina) procedendo à 
acilação selectiva da espermidina com 3-/ranj-cinamoil-2-oxazolona, sem proteger a 
função amina secundária (Esquema 30). 
H 2 > k ^ s x ^ N H ^ , * ^ ^ N ^ ' N H 2 + 2PhCH=CHCO-NT *%> 
CHjCN o 
P h C H = C H C O N H ^ ^ ^ N H ^ ^ ^ N H C O C H = C H P h + 2HN ^ 
Esquema 30 - Síntese dum alcalóide bioactivo da espermidina93. 
3.1.7 - Por formação de piperazinas condensadas 
Okawara e colaboradores94 descreveram um método interessante para a acilação 
de um só grupo amino primário de triaminas, usando 1,2-difeniletanodiilideno como 
grupo de N-protecção. O processo em questão é essencialmente constituído por três 
fases, consistindo a primeira na formação de tetraidropirazinas (79) por reacção dos três 
grupos amino com difeniletanodiona. Segue-se a acilação exclusiva do grupo amino 
secundário da tetraidropirazina e, por fim, a remoção do grupo de protecção através de 
hidrólise em meio ácido. O esquema 31 ilustra os vários passos para a monoacilação ou a 
monoalcoxicarbonilação de um grupo amino primário terminal de triaminas. 
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Esquema 31 - Síntese de triaminas N-monoariladas ou N-monoalcoxicarboniladas num 
grupo amino primário terminal94; n=2, 3; Y = PhCO, Z e Tos. 
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3.2 - Protecção de aminas secundárias 
Dois importantes métodos de protecção de grupos amino secundários em 
poliaminas foram introduzidos por Ganem95 e baseiam-se na formação de compostos 
heterocíclicos (82) derivados do cicloexano. Esses compostos resultam da interacção da 
unidade 1,3-propanodiamínica de poliaminas com clorometanoato de metilo ou com 
aldeídos e cetonas, originando, respectivamente, derivados cíclicos da ureia ou 
hexaidropirimidinas. A formação de um heterociclo com seis lados, constituído tanto por 
ligações covalentes como por ligações de coordenação, ocorre mais rapidamente e é, 
geralmente, mais estável do que as estruturas análogas constituídas por sete ou mais 
lados. 
R = H ; (CH^NHz 
A = CH2íC=0 
82 
3.2.1 - Derivados cíclicos da ureia 
As funções amina secundárias das poliaminas podem ser protegidas através da 
formação de derivados cíclicos da ureia, uma vez que os grupos carbamoílo da ureia não 
são reactivos nas condições em que se efectuam as reacções nos grupos amino primários. 
A ureia cíclica derivada da espermidina foi sintetizada por um processo simples 
que consistiu na acilação exaustiva da triamina com clorometanoato de metilo, seguida de 
hidrólise a quente em meio alcalino (Esquema 32). A hidrólise e subsequente descar-
boxilação ocorrem, preferencialmente, nos grupos uretano terminais, tendo lugar a 
ciclização na mistura reaccional através do ataque intramolecular do grupo amino terminal 
da unidade 1,3-aminopropílica ao grupo carbonilo ligado ao átomo de azoto secundário. 
A remoção do grupo carbonilo é conseguida tanto por redução com LÍAIH4 como por 
permuta de ureias. 
R N H ^ N N 
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Esquema 32 - Síntese da ureia cíclica derivada da espcrmidina95. 
Através do primeiro processo de remoção obtém-se uma mistura de produtos difícil de 
separar, constituída por espermidina e N^metilespermidina na razão de 4 : L O segundo 
procedimento consiste no aquecimento da ureia cíclica na presença de um grande excesso 
de uma diamina de baixo ponto de ebulição. Deste aquecimento resulta a libertação da 
poliamina e a formação de uma ureia solúvel em água. 
O método descrito, para além de fornecer um processo directo para a preparação 
de amostras de espermina marcadas radioactivamente num só átomo de azoto, a partir da 
espermidina (Esquema 33), também proporciona a síntese da espermina protegida de tal 
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modo que é possível a ocorrência selectiva de reacções em todos os seus quatro átomos 
de azoto. 
0 O 
1 I 
c 
XTTT CH2=CHCN / > 
NH2 — — *~ HN N> ^NHV^CN 
.Q c 
' CH2=CHCN ^f N 
II 
u N H z (lOOequiv.) 
NH; 
Esquema 33 - Síntese da espermina através da ureia cíclica da espennidina95. 
A formação de derivados cíclicos da ureia pode ocorrer noutras poliaminas 
naturais [espermina, N-(aminopropil)cadaverina, etc.] desde que contenham, na sua 
estrutura, pelo menos uma unidade aminopropflica. Por exemplo, a espermina, por 
hidrólise do seu derivado N2,N4,^,N12-tetraquis(metóxicarbonU)espennina dá origem à 
bis-ureia 83. 
? P 
HN N(CH2)4N NH 
83 
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No entanto, contrariamente ao que sucede com a espermidina, em que os três 
átomos de azoto podem ser selectivamente diferenciados, os grupos amino do derivado 
83 são equivalentes dois a dois e encontram-se todos protegidos relativamente à maioria 
dos reagentes electrófilos. 
Embora a utilização de ureias cíclicas como método de protecção dos grupos 
amino secundários das poliaminas seja ideal para determinados fins (por ex: a síntese de 
um metabolito citotóxico de um coral - Simularia brongersunafi5), a ureia parece ser um 
grupo de protecção demasiado drástico para derivados complexos das poliaminas, uma 
vez que a sua remoção pode destruir outras funções importantes que façam parte da 
estrutura da molécula. 
3.2.2 - Derivados do 1,3-diazacicIoexano (hexaidropirimidinas) 
Como alternativa ao método das ureias cíclicas para a protecção de funções 
amina secundárias das poliaminas, Ganem e colaboradores95 prepararam derivados da 
hexaidropirimidina através de um procedimento muito simples. Assim, misturando 
quantidades equimolares da poliamina e de uma solução aquosa de metanal a 37%, 
obtiveram o respectivo derivado cíclico com excelente rendimento. Esse composto pôde 
ser, em seguida, selectivamente acilado ou alquilado nos restantes grupos amino,, por 
uma variedade de reagentes. Após ocorrência dessas reacções, a ponte de metileno foi 
removida, quer por tratamento com malonato de dietilo e piperidina, como por hidrólise 
ácida. 
O esquema 34 ilustra um exemplo do procedimento seguido por Ganem para a 
síntese de um derivado 3-aminopropílico da espermidina - a poliamina natural termo-
espermina96-97. 
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Termoespermina 
Esquema 34 - Síntese da tennoespermina por intermédio do derivado hexaidropirimidínico 
da espermidina96,97. 
Por sua vez, Dutasta e colaboradores98 usaram a mesma estratégia na preparação 
de compostos poliazamacrocíclicos, que se exemplifica para o caso de um 
tetraazamacrociclo no esquema 35.0 primeiro e o segundo passo dessa síntese levaram à 
formação do percursor da 4,8-diaza-l,ll-undecanodiamina com os grupos amino 
internos protegidos, através da reacção entre uma mole de 1,3-propanodiamina e duas 
moles de acrilonitrilo, seguida da condensação com formaldeído. Os grupos nitrilo foram 
posteriormente reduzidos na presença de Raney-níquel. Da ciclização da tetraamina 
protegida com dicloreto de 3,5-piridinodicarbonilo resultou o correspondente macrociclo 
cujo anel diazacicloexano foi aberto por hidrólise ácida 
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H 2 N ^ ^ N H 2 + 2 CHz=CHCN HCTO.. 
H2-RaneyNi/NaHO> 
(BOH) 
NH2 H; 
N N 
< ) 
(CHà (CH^ 
Ácido malónico / Py 
(EtOH) 
u 
ci c Cl 
(Tolueno) 
N N 
< ) 
N N U 
Esquema 35 - Síntese dum tetraazamacrociclo98. 
Várias outras poliaminas naturais, tais como a espermina e a N-(3-amino-
propil)cadaverina, contêm unidades 1,3-diamínicas. Como foi demonstrado por 
Chantrapromma e Ganem", a espermina ao reagir com uma solução aquosa de metanal a 
37% forma a bis-hexaidropirímidina 84 que foi usada como intermediário na síntese de 
um grande número de derivados da Kukoamina A 1 0 0 e sempre com rendimentos 
elevados. 
HN N(CH2)4N NH 
84 
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Por sua vez, Tice e Ganem101 desenvolveram ainda um processo interessante 
para acilar exclusivamente o grupo amino primário (N1) da espermidina. O grupo amino 
secundário e o outro grupo primário (N8) foram bloqueados, respectivamente, por 
reacção com metanal, o que levou à formação da hexaidropirimidina correspondente, e 
por complexação com o éter 18-coroa-6.0 derivado monoacilado foi obtido após reacção 
do grupo amino secundário do heterociclo com anidrido acético, seguida de remoção dos 
grupos de protecção por tratamento com ácido malónico e piridina em etanol 
(Esquema 36). 
Esquema 36 - Síntese da N^acetilespermidina101. 
Entre as poliaminas naturais que fazem parte da estrutura dos alcalóides, 
encontram-se, frequentemente, resíduos da espermidina e da espermina. Thiengchanya e 
colaboradores100 escolheram alguns compostos representativos deste grupo de produtos 
bioactivos para estudos de síntese envolvendo intermediários derivados das hexa-
idropirimidinas. Assim, prepararam com êxito, a termoespermina (85), o derivado 
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citotóxico da espermidina 86, a aglicona das glicocinamoilespermidinas LL-BM 123 87, 
N4-acilespermidinas e derivados da Kukoamina A, 88 e 89 (Esquema 37), cuja 
disponibilidade permitiu uma grande evolução no estudo das relações estrutura-actividade 
de derivados de poliaminas. 
8 5 
CH3(CH2)8 
8 6 
8 8 
'NH2 
8 9 
R = CH3, Q>H5, CH=CHC6H5, CH2CH2C6H5, 
CH=CH(C6H4)(OH), CH=CH(C6H3)(OH)2 
Esquema 37 • Exemplos de compostos obtidos através de intermediários 
derivados de hexaidiopirimidinas100. 
Finalmente, Ragnarsson e colaboradores102 conseguiram realizar a alcoxicar-
bonilação selectiva dos dois grupos amino primários da espermidina, através de uma 
síntese envolvendo 5 fases, em que o grupo amino secundário foi protegido por meio da 
condensação entre a espermidina e o metanal. A sequência de reacções efectuada 
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encontra-se resumida no esquema 38. Assim, o aduto 91 obtido facilmente e com um 
rendimento quantitativo, reagiu com dicarbonato de dibenzilo (Z2O) de modo a serem 
introduzidos dois grupos benziloxicarbonilo nos átomos de azoto N1 e N8. O produto 
obtido (92) foi então tratado com B0C2O-DMAP para que ocorresse nova substituição no 
N8, formando-se o composto 93 contendo os grupos Z e Boc simultaneamente no 
mesmo átomo de azoto (N8). Por metanólise do produto 93, catalisada pela N,N,N',N'-
-tetrametilguanidina (TMG), foi removido selectivamente o grupo Z do átomo de azoto 
N8, originando o composto 94 sob a forma de um óleo. Após remoção do grupo 
metileno por tratamento com ácido malónico em pirídina, sob refluxo, o produto 95 foi 
obtido, com bom rendimento, sob a forma de um sólido cristalino. 
t 
95 
Esquema 38 - Síntese da N8-Boc-N1-Z-espermidina 
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Comparando os dois métodos referidos para a protecção dos grupos amino 
secundários de poliaminas, pode-se concluir que o procedimento que envolve a formação 
de uma ou mais hexaidropirimidinas parece ser mais adequado pois os derivados cíclicos 
são prontamente obtidos por um processo muito simples, a remoção do grupo metileno 
ocorre em condições mais suaves do que a remoção do grupo carbonilo e o último 
procedimento permite a funcionalização de todos os grupos amino terminais. 
3.2.3 - Complexos formados por poliaminas e catiões metálicos ou 
átomos de boro. 
Um outro método para a protecção dos grupos amino secundários de tri- e tetra-
aminas consiste na formação de complexos entre as poliaminas e catiões metálicos ou 
derivados do borano. Embora o catião metálico ou o átomo de boro coordene todos os 
átomos de azoto, os grupos amino primários terminais continuam a actuar como 
nucleófilos reactivos, como foi demonstrado na síntese de poliaminas macrocíclicas. No 
esquema seguinte, exemplifica-se a formação de tetraazamacrociclos sem ser necessária a 
introdução dos habituais grupos de protecção nas funções amina internas. 
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a) 
«.ri 
2+ 
2CKV + HC-CH 
DNaBHt 
2)NaCN 
b) Q-^i...»- » — » 
base 
HsAA A 
E s q u e m a 3 9 - Exemplos da protecção de grupos amino secundários por formação de complexos 
com catiões metálicos4. 
Recentemente, foram preparados macrociclos e tetraaminas lineares, 
alquilados num só átomo de azoto, através da formação de complexos com boro ou com 
tricarbonilcrómio. Tanto o átomo de boro como o de crómio coordenam somente com três 
átomos de azoto de modo que a alquilação tem lugar exclusivamente no quarto átomo de 
azoto103'104 (Esquema 40). 
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Hvf^l/H HvJ l/H 
N l " V xi l)BuLi 
Hv [ | ^ H Hv f l / H 
p N ^ ^ N — | 2)NaHQ4M I - N N —| 
' -N^ N H N NT1 
H \ r^ ^r°i 
b) pN NU ^ _ r ^ c ^ h n y w ^ 
^ N NH2 L N NH2 
, - N NH2 
^ ,00 
Esquema 40 - Alquilação de um só átomo de azoto em macrociclos e em tetraaminas 
lineares103-104; n=0el. 
ESTUDOS DE SÍNTESE EM POLIAMINAS 
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4 - Resultados e discussão 
4.1 - Objectivos e desenvolvimento do trabalho de in-
vestigação 
A importância da investigação realizada no campo das poliaminas tem vindo a 
aumentar com a verificação da sua ampla ocorrência na natureza, tanto como entidades 
individuais como fazendo parte de outras espécies biologicamente activas. Como já se 
referiu, têm sido desenvolvidos vários métodos de síntese com vista à preparação de 
poliaminas, sendo dada particular relevância a derivados da espermidina e espermina. 
Neste contexto, foram fundamentalmente seguidas duas estratégias para a sua obtenção, 
baseando-se uma delas na protecção selectiva e subsequente modificação da poliamina e 
consistindo a outra na síntese total a partir de percursores apropriados. De um modo 
geral, as metodologias existentes para esse fim envolvem um número elevado de passos e 
/ ou condições drásticas para a remoção dos grupos de protecção. Em 1988, Ragnarsson 
e colaboradores102 desenvolveram uma nova metodologia conducente à protecção 
selectiva de aminas mistas, primárias e secundárias, uma vez que até então não existia um 
método ideal para a modificação selectiva de poliaminas. O procedimento descrito por 
Ragnarsson e colaboradores baseou-se na terc-butiloxicarbonilação exaustiva de grupos 
amino previamente protegidos, sendo a reacção efectuada, em condições muito suaves, 
com dicarbonato de bis(fórc-butilo) na presença de quantidades catalíticas de 4-(N,N-
-dimetilamino)piridina. Este reagente apresenta uma elevada actividade catalítica em 
reacções de acilação de álcoois, fenóis e aminas, principalmente daqueles em que se 
verifica inibição da acilação devido a efeitos estereoquímicos. O mecanismo proposto para 
essa acilação encontra-se representado no esquema 41105. 
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(CH&N--o 
R-CO-X 
^(CH^ jjí(C^)2 
R-C=0 
|f(CH3)2 
R-C=0" 
X " 
(CHj^N-~çy 
R'NuH / Base 
+ R'NuCOR + HB+X 
Esquema 41 - Mecanismo da reacção de acilaçao catalisaria pela 4-(N J4-dimetilamino> 
piridina105. 
São essencialmente dois os factores responsáveis pelo grande poder catalítico da 
4-(N,N-dimetilamino)piridina. Por um lado, o elevado carácter nucleófilo da 4-(N,N-
-dimetilamino)piridina leva à rápida formação de sais N-acil-4-(N',N'-dimetil-
amino)piridínicos com os reagentes adiantes, mesmo em solventes não polares, 
constituindo um "suporte catalítico" para o electrófilo, de modo a promover a reacção com 
o substrato (R'NuH)106. Por outro lado, os sais, devido à deslocalização de carga, estão 
presentes como pares iónicos fracamente ligados, facilitando assim o ataque do nucleófilo 
no grupo acilo activado e permitindo a catálise geral por base efectuada pelo anião 
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constituinte do sal. Este efeito também explica a razão dos anidridos serem melhores 
agentes acilantes do que os correspondentes cloretos de acilo, dado o anião carboxilato 
ser uma base mais forte do que o anião cloreto107. Relativamente a outras bases 
anteriormente estudadas, o uso da 4-(N,N-dimetilamino)piridina como catalisador em 
reacções de acilação apresenta as seguintes vantagens105: 
- a acilação é suave, geralmente com um rendimento elevado, mesmo em larga 
escala, sendo assegurada por uma razão de substrato : 4-(N,N-dimetilamino)piridina de 
20: 1, ou seja, sendo suficiente uma quantidade catalítica desta base; 
- a adição habitual de pelo menos uma quantidade equimolar de outra base, cuja 
função é remover o ácido formado à medida que decorre a reacção, nos casos de acilaçôes 
difíceis, torna-se desnecessária pois a 4-(N,N-dimetilamino)piridina, quando adicionada 
em quantidades estequiométricas, desempenha a dupla função de catalisador e de base. 
Aliando todas as características e vantagens deste catalisador, Ragnarsson e 
colaboradores conseguiram introduzir o grupo ferc-butiloxicarbonilo em funções amina 
previamente protegidas sob a forma de uretanos. Foi escolhido o grupo 
benziloxicarbonilo para a protecção inicial das funções amina primárias, por ter um 
comportamento ortogonal relativamente ao grupo fórc-butiloxicarbonilo e poder ser 
facilmente removido em condições suaves. Foram, assim, preparadas várias diaminas e 
derivados da espermidina selectivamente protegidos, dos quais se destacam a N^N8-
-Boc2-espermidina (96), cuja síntese envolveu somente três passos e a NS-Boc-Nï-Z-
-espermidina (97) preparada através de uma sequência de cinco passos102. Os compostos 
96 e 97 mostraram ser intermediários apropriados na síntese de derivados 
monoacetilados da espermidina com interesse biológico (metabolitos e produtos de 
excreção), visto que se pode modificar selectivamente tanto o grupo amino secundário de 
96 como qualquer um dos grupos amino terminais de 97, após protecção adequada do 
seu átomo de azoto secundário108. 
No início do presente trabalho, de acordo com as estratégias até então conhe-
cidas, encontravam-se descritas na literatura as preparações de três derivados selectiva-
mente protegidos da espermidina, contendo os grupos de N-protecção benzilo, benziloxi-
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carbonilo, fórc-butiloxicarbonilo, ftaloílo, trifluoroacetilo e tosilo, N^Pht-N^Tos-N^Z-
-espermidina (98)45, Nï-Boc-N^Bzl-NS-CFaCO-espermidina (99)59 e N8-Boc-Nl-Z-
espermidina (97)102. 
97 
98 
B o c N H ^ ^ ^ N(Bzl)XV^V^NHCC)CIS 
99 
Esquema 42 - Derivados selectivamente protegidos da espermidina. 
Embora os compostos 97 a 99 sejam úteis para a preparação de derivados da 
espermidina, as sequências reaccionais para a síntese dos compostos 98 e 99 envolvem 6 
passos e requerem condições drásticas para a remoção de alguns dos grupos de N-
-protecção. 
Em face destes resultados, pareceu-nos ser interessante preparar derivados 
selectivamente protegidos de poliaminas usando um outro grupo de N-protecção, 
o p-nitrobenziloxicarbonilo, que fosse igualmente ortogonal em relação ao grupo terc-
-butiloxicarbonilo e permitisse obter intermediários sólidos cristalinos mais fáceis de 
isolar. O uso do grupo /7-nitrobenziloxicarbonilo em conjunto com o grupo terc-butiloxi-
carbonilo foi primeiramente estudado num composto modelo, a N-etiletanodiamina, que 
permitiu demonstrar a exequibilidade da combinação destes dois grupos, com a obtenção 
dos derivados 102 e 103 (Esquema 43). 
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C H j ^ v N H - — ' N H 2 í l - 2 i ■- C H j ^ N t Z C N O ^ l ^ ^ N H Z Í N O j ) 
100 
Bocp/DMAP 
(MeCN) Cffe^sN[Z(N02)] . 
101 
•N: <Boc 
*Z(N02) 
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(MeOH) 
Pd/C 
(AcOH 80%) 
C H > ^ N [ Z ( N 0 2 ) > ^ ^ N H B o c C H Í ^ N H ^ ^ N H B O C 
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Esquema 43 - SfatesedaN^tórc^utUoxicartKmU^N^til-N^^nitrobenziloxicaibo-
nil)etanodiamina (102) e da N2-{íerc-butiloxicarbonil)-N1-etiletanodia-
mina (103). 
Em seguida, estudaram-se as condições para estender a aplicação destes dois grupos na 
síntese de novos derivados de poliaminas naturais de estrutura mais complexa Assim, 
conseguiu-se isolar novos derivados da espermidina, N 8 - B o c - N 1 - Z ( N 0 2 ) -
-espermidina109 (109) (Esquema 44), N4-Z(N02)-espermidina109 (113) (Esquema 45) 
e o já descrito N1 ,N8-Boc2-espermidina (114) (Esquema 45), seguindo uma 
metodologia de síntese semelhante à descrita por Ragnarsson102. 
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U 
'NH2 
Z(NÛ2)OBt 
105 
104 
Z(NÛ2)N N^^^'NHZCNQz) 
106 
Boc20/DMAP(MeCN) 
TMG (MeOH) 
x ^ ^Z(N02) 
Z(N02)N N - ^ - ^ N ^ N 
r j VBOC 
107 
Z(N02)N N ^ ^ ^ N H B o c 
108 
Ácido malónico / Py 
(MeOH), refluxo Z(N02)NB^s^\NH^s^s /NHBoc 
109 
Esquema 44 - Síntese da N8-(íerc-butiloxicarbonil)-N1-(/>-nitrobenziloxicarbonil)-
espennidina109 (109). 
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114 
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Esquema 45 - Síntese da N4-(p-nitrobenzUoxicartx>nil)espennidina (113) e da N*,N8-bis(íerc-
-butiloxicarbonil)espermidina109 (114). 
Os compostos 109 e 113 constituem potenciais intermediários muito úteis na síntese de 
produtos naturais, contendo na sua estrutura resíduos de derivados acilados da 
espermidina, tais como alcalóides e sideróforos. A N1,N8-bis(2,3-diidroxibenzoil)-
espermidina isolada como sal (117), constitui um exemplo dum produto pertencente a 
este grupo de compostos biologicamente activos que foi sintetizado a partir do derivado 
da espermidina 113 (Esquema 46). 
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H 2 N ^ \ ^ \ N [ Z ( N 0 2 ) ] ^ N ^ ' \ ^ NH2 
113 
BdQJDBzi 
©-O0OH / DCC (CrfcCfe) 
115 
B z l Q £ ) B z l B z l Q £ > B z l 
fj§~ 0 0 - N H ^ ^ N I Z ( N 0 2 ) ] X ^ s - ^ ^ ^ N H - C O - Q 
116 
HBr4M (AcOH) 
H Q X > H 
Q - C O - ] 
H Q . O H 
N H - C O - Q 
Br" 
117 
Esquema 46 - Síntese do sideróforo natural, brometo de N^^bisC^-dudroxibenzoil)-
espermidínio (117). 
No caso da espermina foi também usada uma metodologia análoga, com obtenção 
de derivados simetricamente protegidos, que se representa no esquema 47. 
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120 
Esquema 47 - Síntese de derivados simetricamente protegidos da espermina. 
A substituição do grupo benziloxicarbonilo pelo grupo p-nitrobenziloxicarbonilo, 
conforme se esperava, provou ser vantajosa visto que todos os derivados sintetizados e 
isolados foram obtidos sob a forma de sólidos cristalinos estáveis. 
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Quando se iniciou o programa experimental descrito nesta tese, não se 
encontravam descritos na literatura métodos simples para a síntese por fases de 
poliaminas livres e / ou selectivamente protegidas. Com o objectivo de investigar novas 
estratégias para a síntese de poliaminas selectivamente protegidas, através de métodos 
gerais de conversão de vários grupos funcionais nas aminas correspondentes, 
Ragnarsson e colaboradores melhoraram o procedimento experimental para a obtenção do 
iminodicarboxilato de bis(tórc-butilo) (B0C2NH) e aplicaram esse procedimento à 
preparação de percursores amínicos contendo dois grupos de N-protecção diferentes e, de 
preferência ortogonais, de modo a poderem ser removidos, em condições suaves, 
qualquer que seja a ordem arbitrada110»111. Alguns dos reagentes de Gabriel [P(P')N-, 
em que P e P ' são grupos de N-protecção] estudados por este grupo de investigação 
mostraram ser extremamente úteis na síntese de aminas primárias, dado que a presença 
simultânea dos dois grupos de protecção no mesmo átomo de azoto aumenta a labilidade 
das ligações formadas entre a função amina e esses grupos, facilitando a sua remoção 
selectiva. De facto, é do conhecimento geral, que a aplicação da reacção de Gabriel na 
preparação de aminas primárias é severamente restringida pela elevada estabilidade do 
grupo ftaloílo, cuja remoção obriga ao uso de um ácido ou de uma base fortes, ou ainda 
ao uso de hidrazina, a temperaturas elevadas, o que na maioria dos casos é incompatível 
com a presença de outros grupos funcionais nas aminas a sintetizar112. Por estas razões, 
a nova metodologia estabelecida por Ragnarsson pareceu-nos ser adequada para a síntese 
total de poliaminas em que os reagentes do tipo P(P')NH seriam utilizados como 
unidades percursoras para a extensão da cadeia amínica. 
Assim, a segunda parte do trabalho experimental consistiu da síntese total de 
triaminas selectivamente protegidas com os grupos benziloxicarbonilo, íerc-butiloxicar-
bonilo e 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, a partir de reacções adequadas que permitiram a 
introdução, uma a uma, das funções amina requeridas. Numa primeira fase da 
investigação, planeou-se sintetizar triaminas totalmente protegidas através de uma 
sequência reaccional em que os grupos amino seriam inseridos por meio de reacções entre 
haloalquilálcoois e reagentes de Gabriel, fazendo reagir, em seguida, nas condições de 
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Mitsunobu, os aminoálcoois N,N-diprotegidos formados, quer com iminodicarboxilatos 
de alquilo e arilo, quer com diaminas protegidas. No esquema 48 encontra-se 
representada a sequência reaccional planeada para a preparação de tríaminas totalmente 
protegidas. 
:X OH + P(Z)N P ( Z ) N V ^ O H 
P'(Z)NH 
Condições de 
Mitsunobu 
P ( Z ) N v ^ N ( Z ) P ' ZNHV^XNÍZJP' 
H O X N ( Z ) P ^ 
P(Z)NY^N(Zr^N(Z)P* 
Esquema 48 - Plano de síntese de tríaminas totalmente protegidas; X=Br, Cl; 
P e P=Boc e Troc; m e n=2 a 4. 
No entanto, verificou-se que a reacção entre os haloalquilálcoois e os reagentes 
de Gabriel usados, não era de aplicação geral, dado que em certos casos não ocorreu a 
formação de qualquer produto [X=C1; Cl(CH2)mOH; m=2 e 4] e, nos restantes, os 
produtos requeridos foram obtidos com rendimentos muito baixos. 
Um dos compostos de fórmula geral ZNH(CH2)mN(Z)P' (m=3, P'=Boc) foi 
ainda preparado por um esquema reaccional alternativo (Esquema 49). 
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Esquema 49 - Síntese da N^N i^síbenziloxiearbonil^ N1-
-(íerc-butiloxicarbonil)propanodiamina. 
Dado os resultados desanimadores obtidos, tiveram de ser investigadas 
sequências alternativas de síntese que levassem à formação de triaminas selectivamente 
protegidas. Assim, foi delineada uma outra estratégia que veio a permitir a formação da 
cadeia poliamínica por adição, uma a uma, de unidades contendo um átomo de azoto. 
Com base no facto de que a reacção de Mitsunobu113 entre um álcool e uma amina 
activada constitui um processo conveniente para a síntese de aminas primárias N,N-
-diprotegidas, prepararam-se, por meio desta reacção, diaminas triprotegidas, fazendo 
reagir N-(fórc-butiloxicarbonil)aminoálcoois com os reagentes de Gabriel atrás referidos 
[P(Z)NH, P=Boc e Troe]. Uma vez que os grupos de N-protecção benziloxicarbonilo, 
íerc-butiloxicarbonilo e 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo têm uma estabilidade ortogonal 
relativamente uns aos outros, foi possível a remoção selectiva, em condições suaves, de 
qualquer um destes grupos, para se obterem as diaminas com um número variável de 
substituintes nas funções amina. A extensão da estrutura amínica foi conseguida por 
adição de acrilonitrilo às diaminas monossubstituídas, seguida de redução do grupo 
nitrilo, por hidrogenação catalítica. Durante as sequências de síntese efectuadas, houve 
Resultados e discussão 9 2 
necessidade de se proceder à introdução e remoção dos grupos de N-protecção acima 
referidos, de modo a que as reacções ocorressem exclusivamente nas posições 
pretendidas. Através da primeira sequência reaccional, representada no esquema 50, foi 
possível sintetizar triaminas em que as funções amina terminais foram selectivamente 
protegidas com os grupos benziloxicarbonilo e ferc-butiloxicarbonilo 
[BocNH(CH2)nNHCH2CH2CH2NHZ ; n = 3 a 5]. De entre as poliaminas sintetizadas 
destaca-se o derivado diprotegido da espermidina, NB-Boc-Ní-Z-espermidina, 
anteriormente preparado por um método distinto, através do derivado hexaidropirimi-
dmico da espermidina102. 
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Troc(Z)NH 125 
(condições de 
BoopíCHíQz) „ ^ ^ ^ r v a M i t e u n o b u ) , 
124 
Pd-C10% 
BœNH-~^ N ( Z ) T r o c Z n / K H 2 P ° 4 l M . BocNíKX^NHZ 2S&L 
126 127 
CH2 = CHCN H2 / Raney-níquel 
(MeOH) ^ ^ ^ „ T NaHO(EtOH) 
B o c N H ^ ^ N H2 ^ B o c N H O r t ^ N H ^ ^ ' C N ■* 
128 129 
ZCN 131 
B o c N ï K > ^ N H ^ v ^ NH2 (CH^m B O C N H O » ^ N H / N / S N H Z 
130 132 
H2CP4IM 
- ^ ^ { B o c N H ^ ^ > N H 2 / ^ v ^ N H Z} + HC2O4 
133 
E s q u e m a 5 0 - Síntese total de triaminas selectivamente protegidas nos grupos amino terminais; 
n=l a 3. 
Por sua vez, a sequência reaccional ilustrada no esquema 51 levou à obtenção de 
triaminas protegidas no seu grupo amino secundário e num dos grupos amino primários 
[H2NCH2CH2CH2N(Boc)CH2(CH2)nCH2NHCOOCH2CH3; n = 1 a 3], possibilitando 
assim a extensão da cadeia poliamínica através de reacções adequadas cora o restante 
grupo amino terminal livre. 
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Troc(Z)NH 125 
(condições de 
80050(01202) - ^ ^ „ Miuunobu) 
H2N>">£vOH » B o c N H O ^ Q H * 
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B o c N H ^ > ^ N(Z)Troc - ^ ^ - B o c N í K > ^ NHTroc JEA. 
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H^yyi> N " 7 ^ ^ ^ ^ N C ^ X \ N H / > Í S NHTroc i 0 ^ 
135 13« 
H2 / Raney-níquel 
^ ^ , „ ™ NaHO(EtOH) 
N C V ^ s N ( B C K ) ^ ^ NHTroc 
137 
H2C2041M 
(Et20) 
H 2 N ^ ^ * N ( B o c ) ^ ^ \ NHCOOCHáCHj 
138 
{ HaNXV^s^ N ( B o c ^ ^ NHCOOCH2CH3} +HC204' 
139 
E s q u e m a 5 1 - Síntese de triaminas selectivamente protegidas num grupo amino primário 
e no grupo amino secundário; n=l a 3. 
Procede-se, em seguida, à análise dos resultados obtidos e descreve-se, 
pormenorizadamente, o procedimento experimental seguido na preparação dos compostos 
representados nas sequências reaccionais atrás esquematizadas. 
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4.2 - Síntese dos derivados selectivamente protegidos 
da N-etiletanodiamina, ^-(terc-butiloxicarbonil)-
-N2-etil-N2-(p-nitrobenziloxicarbonil)etanodiamina 
(102) e N1-(íerc-butiloxicarbonil)-N2-etiIetanodia-
diamina (103) 
A sequência de síntese para a preparação da ^-(fórc-butiloxicarboniO-r^-etil-
-N2-(p-nitrobenziloxicarbonil)etanodiamina (102) envolveu três fases (Esquema 43). A 
primeira fase consistiu na preparação da N^etil-N^NS-bisíp-nitrobenziloxicarboniOeta-
nodiamina (100) que foi conseguida por reacção da N-etiletanodiamina com um pequeno 
excesso de cloreto de p-nitrobenziloxicarbonilo, em solução aquosa de carbonato de sódio 
e dioxano. A mistura reaccional foi mantida a pH 8 por adição de uma solução aquosa de 
hidróxido de sódio 2M. 
Z(N02)C1 / HO" 
C H j ^ N H x ^ N H z N a P V D Í O X a n ° » CHb-^N[Z(NOa)]XNXNHZ(N02)] 
100 
Uma vez que desta reacção se obteve o produto 100 contaminado com álcool 
p-nitrobenzílico (resultante da hidrólise de algum cloreto de ^ -nitrobenziloxicarbonilo), 
foi necessário proceder à sua purificação, por cromatografia em coluna. O procedimento 
descrito levou ao isolamento do composto 100 com um rendimento mais elevado do que 
o referido na literatura102(Quadro 1). 
A introdução do grupo ferc-butiloxicarbonilo no grupo uretano terminal do 
composto 100 (segunda fase) foi efectuada por reacção com dicarbonato de bis(fórc-
-butilo) na presença de uma quantidade catalítica de 4-(N,N-dirnetilamino)piridina. 
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BocjO/DMAP 
C H J ^ V N [ Z ( N 0 2 ) ] ^ N ^ N H I Z ( N 0 2 ) ] ; - CH}^N[Z(N02)]^^N' 
xBoc 
1 0 1 
O produto 101 foi obtido como um sólido esbranquiçado, com bom rendimento, 
após purificação por cromatografia em coluna. 
Uma vez que os dois grupos de N-protecção, terc-butiloxicarbonilo ep-nitroben-
ziloxicarbonilo, apresentam um comportamento químico ortogonal, ou seja, a remoção de 
um deles é efectuada em condições tais que o outro grupo não é afectado, o derivado 
totalmente protegido 101 foi convertido na NMfórc-butiloxicarboniO-N^etil-N2-^-
-nitrobenziloxicarbonil)etanodiamina (102) e na NMfórc-butUoxicarboni^-NZ-etiletano-
diamina (103) por remoção, respectivamente, de um grupo (apenas da função amina 
terminal diprotegida) e de dois grupos p-nitrobenziloxicarbonilo. 
/Z(NC>2) 
CHj^N[Z(N02)] / v N ^ 
1 0 1 
vBoc 
TMG / \ HCX>2NH4/Pd-C 
(MeOH) / \ (AcOH80%) 
C H j ^ N [ Z ( N 0 2 ) ] - ^ ^ N H B o c C H j ^ N H - ^ ^ ^ N H B o c 
1 0 2 1 0 3 
Esquema 52 - Remoção selectiva de um ou dois grupos p-nitrobenzil-
oxicarbonilo da N1-(terc-butik)xicarbonil>N2-etil-N1, N2-
-bis(p-nitrobenziIoxicart>onil)etan(xiiamina 
Assim, a remoção altamente selectiva do grupo p-nitrobenziloxicarbonilo de 101 
com vista à obtenção do composto 102 foi conseguida por metanólise catalisada pela 
N,N,N',N'-tetrametilguanidina114. No decurso da reacção verificou-se (TLC e ! H 
NMR) unicamente a formação de dois produtos - NMierc-butiloxicarbonity-N^etil-N2-
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-(/?-nitrobenziloxicarbonil)etanodiamina e álcool p-nitrobenzílico - o que prova que a 
remoção é muito selectiva. Os dois produtos foram separados por cromatografia em 
coluna, obtendo-se o composto 102 como um sólido cristalino, com um bom 
rendimento, embora o tempo de reacção tenha sido um pouco elevado. 
Por sua vez, a remoção dos dois grupos p-nitrobenziloxicarbonilo foi efectuada 
através de uma hidrogenação catalítica por transferência, usando metanoato de amónio 
como dador de hidrogénio e Pd-C como catalisador, em ácido acético aquoso, como foi 
descrito por Anwer e Spatola115. Uma vez terminada a hidrogenação, verificou-se (TLC) 
que o produto obtido se encontrava contaminado com p-toluidina, pelo que foi necessário 
purificá-lo por recristalização, obtendo-se o composto 103 como um sólido branco, com 
um bom rendimento, de acordo com o anteriormente descrito na literatura102. Quando se 
comparam os tempos necessários para remover, nas mesmas condições, os grupos 
benziloxicarbonilo e p-nitrobenziloxicarbonilo, verifica-se que o segundo requer um 
período bastante superior ao primeiro. No quadro 1 indicam-se os rendimentos, os 
pontos de fusão dos derivados da N-etiletanodiamina sintetizados, bem como a 
localização das respectivas preparações. 
Quadro 1 - Resultados obtidos na síntese dos derivados da N-etiletanodiamina. 
Composto Número Rendimento Ponto de fusão Página 
/% / ° C 
I 80 104-105 147 
lit.10264 lit}02104,5-105 
88 109-110 148 
lit.10280 lit102109-109,5 
C H Î ^ ^ N ^ ^ N H 
Z(N02) Z(N02) 
CH3 " ^ N-""^ NBoc 
Z(N02) Z(N02) 
CH3 S>* NX^-^ NHBoc 
2XNO2) 
101 
82 79-80 149 
C H Í ^ N H ^ ^ NHBoc 103 80 54-55 150 
lit.,0285 lit.10254,5-55 
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4.3 - Síntese de derivados selectivamente protegidos da 
espermidina 
4.3.1 - NS-írírc-butiloxicarboniO-NJ-Oí-nitrobenziloxicarbo-
nil)espermidina (109) 
A sequência reaccional que levou à obtenção do composto 109 iniciou-se com a 
formação do conhecido aduto de Ganem (104), que constitui um excelente reagente de 
partida para a síntese de derivados selectivamente protegidos da espermidina116. As duas 
funções amina (primária e secundária) da N^N^metilenoespermidina foram 
primeiramente protegidas com o grupo p-nitrobenziloxicarbonilo, sendo a sua introdução 
conseguida através da reacção com carbonato de 1-benzotriazolilo e p-nitrobenzilo, na 
presença de trietilamina. O grupo p-nitrobenziloxicarbonilo não foi introduzido usando o 
reagente cloreto de p-nitrobenziloxicarbonilo pois já anteriormente tinha sido verificado 
que o derivado hexaidropirimidínico da espermidina era instável nas condições 
reaccionais necessárias a essa reacção117. 
Z(N02)OBt / EtjN 
HN N ^ ^ ^ ^ N H 2 — ^ ^ Z(N02)N N - ^ - " ~ ^ NHZ(NQ2) 
U U 
104 106 
O composto 106 foi então obtido, com bom rendimento (78%), após purificação 
por cromatografia em coluna. 
O grupo amino terminal da N1,N4-metileno-N1,N8-bis(p-nitrobenziloxicarbo-
nil)espermidina foi, em seguida, protegido através da reacção com dicarbonato de 
bis(fórc-butilo) catalisada pela 4-(N,N-dimetilamino)piridina. 
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**'N* BociO/DMAP *^* yTÁ^Oi) 
U U Boc 
106 107 
A introdução do segundo grupo de protecção na referida função amina ocorreu 
lentamente (2 dias) e foi necessário adicionar uma quantidade de B0C2O equivalente a 
duas vezes o número de moles do reagente 106 para que a reacção se completasse. A 
mistura reaccional foi então separada por cromatografia em coluna, obtendo-se o produto 
107 com o rendimento de 72%. 
Nesta fase da sequência reaccional e tendo como objectivo a síntese da l>fi-(terc-
-butiloxicarboniO-Ní-íp-nitrobenziloxicarbonilJespermidina (109), poder-se-iam seguir 
dois procedimentos de acordo com o esquema 53 a seguir representado. 
Z(NOi)N N-
•2XNO2) 
Boc 
1 0 7 
TMG 
(MeOH) 
Z(NOi)N N^^^-^NHBoc U 
108 
Ácido malónico / Py 
Z(N02)NH^^^NH^ 
TMG 
'Z(N02) (MeOH) 
Ácido malónico / Py 
'Boc 
Z ( N 0 2 ) N H ^ ^ S » N H > ^ - ^ V ^ N H B O C 
109 
Esquema 53 - Remoção dos grupos metileno e p-nitrobenziloxicarbonilo, através de procedimentos 
alternativos, para a obtenção do composto 109. 
Uma das vias consistiria na remoção do grupo metileno, formando-se uma 
molécula de espermidina mono- e diprotegida, respectivamente, nas posições N1 e N8, 
seguida da remoção selectiva do grupo p-nitrobenziloxicarbonilo do átomo N8. O 
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procedimento alternativo envolveria as mesmas remoções mas realizadas no sentido 
inverso, ou seja, primeiro o grupo p-nitrobenziloxicarbonilo da posição N8 e só depois o 
grupo metileno do derivado 108. Uma vez que se encontra referido na literatura117 que o 
primeiro procedimento, usando os grupos de N-protecção benziloxicarbonilo e terc-
butiloxicarbonilo, se desenrola com rendimentos relativamente baixos, optou-se pela 
síntese do produto 109 através da segunda via reaccional ilustrada. Assim, a presença 
simultânea dos grupos ferc-butiloxicarbonilo e p-nitrobenziloxicarbonilo na posição N8 
toma este último mais lábil do que o mesmo grupo na posição N1, possibilitando a sua 
remoção selectiva por metanólise catalisada pela N,N,N',N'-tetrametilguanidina, 
obtendo-se deste modo o composto 108, com um bom rendimento, após cromatografia 
em coluna. Seguiu-se a abertura do anel efectuada com ácido malónico, nas condições de 
Knoevenagel118, com um breve aquecimento, que levou à formação do novo derivado 
selectivamente protegido da espermidina 109, com o rendimento de 75%, após ser 
purificado por cromatografia em coluna e por recristalização. No quadro 2 indicam-se os 
rendimentos e os pontos de fusão dos derivados da espermidina isolados e preparados 
usando como intermediário o aduto de Ganem (N1 ,N4-metilenoespermidina), bem como 
a localização das respectivas preparações. 
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Q u a d r o 2 - ResultaJos obtidos na síntese dos derivados da espermidina usando o aduto de Ganem 
como intermediário. 
Composto 
ZCNCW U" 
Número Rendimento Ponto de Página 
/ * fusão/°C 
'NH I 
ZXNO2) 
106 78 óleo 152 
Z(N02)N U" 'NBoc I Z(N02) 107 72 óleo 153 
Z(N02)N u 'NHBoc 108 90 óleo 154 
Z(N02) 
'NH 
I 
Boc 
109 75 73-74 155 
Deve notar-se que a unidade estrutural N-CH2-N é facilmente localizável nos 
espectros de ressonância magnética nuclear de ! H e 1 3C destes compostos. De facto, os 
espectros de todos os compostos 106-109 apresentam sinais a 4,14 ppm OH) e a 
65,0-65,6 ppm (1 3C). Encontram-se ainda descritos na literatura102 três compostos 
semelhantes cujos espectros apresentam sinais a 4,12-4,14 ppm OH) e a 65,0-65,2 ppm 
( 1 3 Q . 
4.3.2 - N 4 - (p-NitrobenziIoxicarboni l )espermidina (113) 
Como se encontra representado no esquema 45, a síntese da N4-(p-nitrobenzil-
oxicarbonil)espermidina teve lugar em quatro passos. No primeiro, todas as funções 
amina da espermidina foram protegidas com os grupos p-nitrobenziloxicarbonilo por 
reacção daquela poliamina com um pequeno excesso de cloreto de p-nitrobenziloxi-
carbonilo e solução aquosa de hidróxido de sódio. 
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Z(NÛ2) Z(NÛ2) Z(N02) 
110 
O intermediário 110 assim preparado apresenta va-se contaminado com álcool 
p-nitrobenzílico pelo que foi necessário proceder à sua purificação por cromatografia em 
coluna, para se obter um sólido cristalino, com bom rendimento. Importa referir que a 
substituição do grupo de N-protecção benziloxicarbonilo pelo grupo p-nitrobenziloxicar-
bonilo levou à formação de um sólido cristalino (110) e não de um óleo como se 
verificou na síntese da N1,N4,N8-tris(benziloxicarbonil)espermidina descrita na 
literatura102. 
O passo seguinte consistiu na introdução dos grupos fórc-butiloxicarbonilo nos 
átomos N1 e N8 do composto 110, convertendo-os nos respectivos iminodicarboxilatos 
de fórc-butilo e p-nitrobenzilo N-alquilados, através de ura procedimento simples e 
análogo ao empregue na preparação do composto 107. 
X T ^ ^ ^ . X T U Bocp/DMAP mT _ _ XT^_ _ _XT_, 
Nx^sx^sx'NH — ■*• BocN^^^^^N^^^^^^NBoc 
Z(N02) Z(N02) Z(NÛ2) Z(N02) Z(N02) 
110 H l 
Após purificação por cromatografia em coluna, seguida de recristalização, obteve-
se o composto 111 com bom rendimento, sob a forma de um sólido cristalino. 
A terceira fase consistiu na remoção selectiva dos grupos p-nitrobenziloxi-
carbonilo, presentes nas funções amina terminais diprotegidas, por tratamento com 
NJí,N',N'-tetrametilguanidina em metanol. Verificou-se (TLC e NMR) que a mistura 
resultante desta remoção continha o produto requerido, álcool p-nitrobenzflico e vestígios 
de um outro produto, possivelmente resultante da remoção do grupo terc-
-butiloxicarbonilo em vez do grupo p-nitrobenziloxicarbonilo, ligado à mesma função 
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amina. Essa remoção, já referida na literatura114, foi explicada devido à relativa 
semelhança estrutural entre esses dois grupos, sendo responsável pela pequena 
selectividade na metanólise catalisada por base do composto Boc(Z)NPh, em que a razão 
dos produtos obtidos - BocNHPh e ZNHPh - é de 6 : 1. No presente caso (metanólise do 
composto 111) a reacção não só ocorreu com grande selectividade, como com um bom 
rendimento, após purificação por cromatografia em coluna. 
B o c N ^ ^ ^ - N ^ ^ ^ ^ N B o c ™G<M e O H i B o c N H " ^ — ^ Í / N ^ ^ NHBoc 
Z(NÛ2) Z(N02) Z(N02) Z(N02) 
112 
111 
Finalmente, removeram-se os dois grupos terc-butiloxicarbonilo com ácido 
trifluoroacético nas condições usuais, obtendo-se a triamina 113, em que somente a 
posição N4 se encontra protegida com o grupo p-nitrobenziloxicarbonilo, estando as 
funções amina terminais disponíveis para posterior acilação. 
TFA 
BocNH^^^N^V/V^ NHBoc irn » ^ I V ^ ^ ^ N X ^ ^ ^ N Í ^ 
Z(N02) Z(N02) 
112 113 
O produto 113, como base livre, é instável e deve ser usado imediatamente após o 
seu isolamento. 
Um derivado da espermidina idêntico ao composto 113 (N4-benzilespermidina) já 
tinha sido sintetizado por dois grupos de investigação seguindo sequências reaccionais 
diferentes. Assim, Samejima e colaboradores49 prepararam a N4-benzilespermidina 
através de um procedimento que envolveu três fases, em que a benzilamina foi alquilada 
sucessivamente com N-(3-bromopropil)ftalimida e com N-(4-bromobutil)ftalimida. No 
entanto, o uso do grupo ftaloflo tem a desvantagem de requerer condições drásticas 
necessárias para a sua remoção. Por sua vez, Bergeron e colaboradores55 sintetizaram o 
mesmo produto por adição de acrilonitrilo à benzilamina, seguida de alquilação do grupo 
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amino com 4-clorobutanonitrilo e por fim de redução dos grupos nitrilo, ainda com o 
inconveniente das condições usadas na última alquilação serem muito drásticas. 
4.3.3 - N1,N8-Bis(^rc-butiloxicarbonil)espermidina (114) 
A síntese da N^^-bis(fórc-butUoxicarbonil)espermidina foi realizada com êxito, 
através da remoção total dos grupos p-nitrobenziloxicarbonilo do intermediário 111, por 
hidrogenação catalítica por transferência, em ácido acético aquoso, usando paládio como 
catalisador e metanoato de amónio como dador de hidrogénio. 
HCOjNIVPd-C 
(AcOH 80%) 
BocN^^^^I J í^^ -^^^NBoc +- BocNH^^-^^NH^^-^^^NHBoc 
ZCNOs) Z(N02) Z(N02) 
111 114 
O produto 114 foi obtido como um sólido cristalino, com um rendimento de 
60%, após recristalização, que permitiu remover a p-toluidina resultante da redução do 
grupo p-nitrobenziloxicarbonilo durante a hidrogenação. 
No quadro 3 indicam-se os rendimentos e os pontos de fusão dos 
derivados da espermidina acabados de referir (110 a 114), bem como a página em que se 
encontra descrita a sua preparação. 
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Quadro 3 - Resultados obtidos na síntese de derivados selectivamente protegidos da espermidina, 
usando apenas intermediários de cadeia linear. 
Composto Número Rendimento Ponto de fusão Página 
/ % / ° C 
N H X V ^ N X - S ^ N ^ N H HO 85 103-104 156 
Z(N02) 2XNO2) ZÍNOa 
Bodj^-N^vN^^^NBoc 111 78 92 
Z(N02) Z(N02) W>2> 
157 
BocNH^-^N^-'^NHBoc 112 82 97-98 158 
Z(N02) 
H 2 * — ^ N A , 'NH2 113 80 óleo 159 
Z(N02) 
BocNH^N^NHx^^NHBoc 114 60 83-84 160 
liL,0283-84 
4.4 - Síntese do sideróforo natural, brometo de N*,N8-
-bis(2,3-diidroxibenzoil)espermidínio (117) 
O sideróforo brometo de N1,N8-bis(2,3-diidroxibenzoil)espermidínio foi prepa-
rado por bis-acilação das posições N1 e N8 da N4-(p-nitrobenziloxicarbonil)espermidina 
com ácido 2,3-bis(benziloxi)benzóico, de acordo com o procedimento descrito por Kanai 
e colaboradores119, usando N,N'-dicicloexilcarbodiimida como agente de condensação, 
seguida de remoção de todos os grupos de protecção (benzilo e /r-nitrobenziloxicarbo-
nilo) com brometo de hidrogénio em ácido acético. 
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NHz ÇOOH 
115 
N-Z(NÛ2)  
NH2 
113 116 
OH OH 
117 
O composto 116, resultante da reacção de condensação, foi obtido como um 
sólido ceroso, com um rendimento de 60%, após purificação por cromatografia em 
coluna. 
Procurou-se então remover os grupos de protecção do intermediário 116, por 
hidrogenação catalítica, mas obteve-se uma mistura complexa que, de acordo com as 
análises efectuadas (TLC e NMR) não continha qualquer vestígio dos reagentes iniciais e 
na qual, tal como se esperava, estava presente a p-toluidina. Numa tentativa de isolar e 
identificar os vários componentes dessa mistura, procedeu-se à sua separação por 
cromatografia em coluna mas, à medida que decorria a eluição, verificou-se a 
decomposição de alguns dos produtos. Neste momento, ainda se desconhecem as razões 
do insucesso desta reacção, uma vez que o grupo p-nitrobenziloxicarbonilo deveria ser 
removido pelo procedimento acima descrito, assim como os éteres benzílicos cuja 
remoção por este processo já foi aplicado por vários autores na síntese de catecóis, 
nomeadamente por Miyasaka e colaboradores120, que os usaram na preparação do cloreto 
do mesmo sideróforo. Em face destes resultados, abandonou-se a purificação por 
cromatografia em coluna da mistura obtida e optou-se por realizar o passo final, de um 
modo mais limpo, através da remoção dos grupos de protecção com uma solução de 
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brometo de hidrogénio 4M em ácido acético, isolando-se o sideróforo em questão, sob a 
forma do sal do brometo de hidrogénio (117), com bom rendimento, após 
recristalização. 
De entre os vários processos usados para a obtenção da N1 ,N8-bis(2,3-diidroxi-
benzoil)espermidina deve mencionar-se a síntese realizada por Bergeron e colabora-
dores54 que consistiu da condensação dos grupos amino primários da N4-benzil-
espermidina com cloreto de 2,3-bis(acetiloxi)benzoflo, na presença de uma base, seguida 
da remoção do grupo benzilo por hidrogenação catalítica e dos grupos acetilo por 
tratamento com uma solução de metóxido de sódio em metanol. 
Por sua vez, Murahashi e colaboradores18 descreveram um procedimento muito 
elegante, conveniente e quimiosselectivo para a síntese do mesmo sideróforo baseado no 
uso de cianetos de acilo que, como já foi referido, reagem exclusivamente com os grupos 
amino primários, não sendo necessário proteger a função amina secundária da 
espermidina. Foram ainda aplicados outros reagentes adiantes com elevada selectividade 
relativamente a grupos amino primários na preparação do sideróforo referido, sempre 
com bons rendimentos. Assim, por exemplo, Joshua e colaboradores89 usaram o 
reagente 2,3-bis(benziloxi)benzoilimidazol para acilar selectivamente os grupos amino 
terminais da espermidina durante o procedimento seguido na preparação da N^N8-
-bis(2,3-diidroxibenzoil)espermidina. A3-[2,3-bis(benziloxi)benzoil]-l,3-tiazolidina-2-
-tiona também constitui um reagente adequado para este tipo de acilação, como foi 
demonstrado na síntese do cloreto de N1,N8-bis(2,3-diidroxibenzoil)espermidínio 
efectuada por Miyasaka e colaboradores120. 
No quadro 4 indicam-se os rendimentos e os pontos de fusão dos compostos 
116 e 117, bem como a localização da sua preparação. 
Resultados e discussão 108 
Quadro 4 - Resultados obtidos na síntese do sideróforo brometo de N^S-bisC^S-diidroxiben-
zoil)espennidínio. 
Composto Número Rendimento Ponto de Página 
/ % fusão / ° C 
OBzl OBri 
■CONH. 
zl  O-
CH 
CONH-
OBzi CS2I 
. IJ l -^^V^NHOO 
Z(NOj) -O 116 
'NHOO V 117 
60 39-40 161 
80 190-191 162 
4.5 - Síntese do derivado simetricamente protegido da 
espermina, Nl,N12-bis(í*rc-butiloxicarbonil)-N4, 
N9-bis(p-nitrobenziloxicarbonil)espermina (120) 
O derivado selectivamente protegido da espermina, N!,N12-bis(terc-butil-
oxicarboniO-N^N^bisíp-nitrobenziloxicaibonilJespermina, foi sintetizado seguindo um 
procedimento idêntico ao descrito para o correspondente derivado da espermidina 112, 
sendo efectuado em três fases. Na primeira fase, protegeram-se as quatro funções amina 
da espermina por reacção desta poliamina com cloreto dep-nitrobenziloxicarbonilo, tendo-
-se obtido o produto 118 bastante puro após ser tratado, sucessivamente, com água e éter 
etílico e submetido a uma única recristalização. Note-se o elevado rendimento (98%) com 
que o composto 118 foi isolado, podendo-se mesmo concluir que a introdução dos 
grupos p-nitrobenziloxicarbonilo, neste caso, é quantitativa. A fase seguinte consistiu na 
introdução dos grupos fórc-butiloxicarbonilo nas funções amina terminais monoprote-
gidas, através da reacção do derivado 118 com dicarbonato de bis(terc-butilo) na presença 
de uma quantidade catab'tica de 4-(N,N-dimetilamino)piridina. Esta reacção desenrolou-se 
mais lentamente do que a efectuada com o derivado da espermidina 111 e, devido à 
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insolubilidade do substrato, foi necessário aquecer ligeiramente a mistura reaccional. No 
entanto, o composto 119 foi obtido, com bom rendimento, depois de ter sido purificado 
por "flash chromatography". Finalmente, removeram-se selectivamente os grupos 
p-nitrobenziloxicarbonilo das posições N1 e N12 por metanólise na presença de 
N,N,N',N'-tetrametilguanidina, o que levou à formação do produto 120 com um bom 
rendimento, embora a remoção só se tenha completado ao fim de dez dias. Uma vez que a 
mistura obtida no final da reacção continha o produto 120 juntamente com álcool 
p-nitrobenzílico (TLC), foi necessário proceder-se a uma separação prévia por 
cromatografia em coluna para se poder cristalizar a N^N^-bisCterc-butiloxicarbonil)-
-N4,>^-bis(p-nitrobenziloxicarbonil)espermina. 
No quadro 5 indicam-se os rendimentos e os pontos de fusão dos derivados 
protegidos da espermina isolados, bem como a localização das respectivas preparações. 
Quadro 5 - Resultados obtidos na síntese de derivados protegidos da espermina. 
Composto Número Rendimento Ponto de Página 
/ % fusão/ ° C 
p i ^ ^ ^ N ^ ^ v ^ N ^ ^ p i 118 98 112-113 164 
WO-ò ZffWj) Ztf*)^ Z?»2) 
B O C N ^ ^ - X N ^ . N> I^jíBoc 119 73 103-104 165 
Zff»2) ZKNOÍ) ZíNOj) ZíNOj) 
BocNH^-^N' ^ N ^ - ^ N H B o c 120 86 112-113 166 
ZCNOj) ar»2) 
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4.6 - Dificuldades verificadas na síntese de aminoálcoois 
N,N-diprotegidos 
O método clássico para a síntese de aminas primárias, que envolve a alquilação 
do sal de potássio da ftalimida seguida da remoção do grupo de protecção ftaloflo, foi 
desenvolvido por Gabriel há mais de um século121. Desde então, o procedimento 
experimental tem vindo a ser melhorado no que respeita aos passos de alquilação e de 
remoção112. Assim, foi variado o tipo de solvente de modo a que a reacção pudesse ser 
efectuada a temperaturas inferiores às originalmente estabelecidas e foram utilizados 
novos reagentes alquilantes. Por outro lado, foram estudadas condições alternativas para 
a hidrólise e remoção do grupo ftaloflo, como por exemplo a hidrazinólise, verificando-
-se, no entanto, que a regeneração da amina formada ainda apresenta problemas práticos 
consideráveis122"124. Este método não é aconselhável para a síntese de aminas primárias 
nos casos em que não se podem usar ácidos ou bases fortes nem hidrazina. Por estes 
motivos, nas últimas duas décadas tem sido investigado um número considerável de 
compostos que substituam a ftalimida ou o seu sal de potássio nas reacções de Gabriel e 
de Mitsunobu. 
De entre os compostos estudados, destacam-se os iminodicarboxilatos simétricos 
[P(P')NH em que P = P'] e assimétricos [P(P')NH em que P * P'] em que P e P' são 
grupos habitualmente usados na protecção das funções amina. O primeiro destes 
iminodicarboxilatos de alquilo utilizado, B0C2NH, foi preparado por Carpino125, com um 
rendimento baixo, a partir do hidrazidometanoato de terc-butilo via um rearranjo de 
Curtius na azida intermediária. Jones e colaboradores126 melhoraram o procedimento para 
a síntese do mesmo derivado, demonstrando que este pode ser obtido, com um 
rendimento de 70%, por oxidação do carbamoilmetanoato de fórc-butilo (facilmente 
disponível em larga escala) com tetraacetate de chumbo em fórc-butanol, através da 
formação dum composto intermediário, o isocianato de ferc-butiloxicarbonilo. Por sua 
vez, Ragnarsson e colaboradores114'127-128 sintetizaram o mesmo composto, em larga 
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escala, partindo da formamida que foi exaustivamente terc-butiloxicarbonilada com o 
dobro da quantidade estequiométrica de dicarbonato de bis(terc-butilo) na presença de 4-
-(N,N-dimetilamino)piridina, seguindo-se a remoção do grupo formilo da N,N-bis(terc-
-butiloxicarbonil)formamida com 2-(N,N-dietilamino)etanamina. Actualmente, este 
método é utilizado na preparação industrial do iminodicarboxilato de bis(terc-butilo), pela 
firma suíça "Fluka Chemie". Outro composto simétrico deste tipo, o iminodicarboxilato 
de dibenzilo, foi preparado por adição de álcool benzílico a isocianato de 
benziloxicarbonilo129 ou, mais recentemente, a partir de carbamate de benzilo e de cloreto 
de benziloxicarbonilo na presença de hidreto de potássio130. 
Dos iminodicarboxilatos assimétricos podem citar-se como exemplos o imino-
dicarboxilato de terc-butilo e metilo e o iminodicarboxilato de benzilo e terc-butilo (140). 
O primeiro foi preparado por oxidação do carbamoilmetanoato de terc-butilo com 
tetraacetato de chumbo, em metanol126-131.0 seu sal de potássio foi isolado e usado em 
reacções de alquilação do tipo da reacção de Gabriel, originando os correspondentes 
N-alquiliminodicarboxilatos de terc-butilo e metilo. O grupo metoxicarbonilo foi 
removido selectivamente com hidróxido de sódio a 20°C, formando-se os carbamates de 
terc-butilo, com rendimentos de 71-73%. A primeira preparação do iminodicarboxilato de 
benzilo e terc-butilo (140) foi conseguida por reacção do isocianato de benzoflo com 
álcool benzílico, seguida da terc-butiloxicarbonilação exaustiva do intermediário obtido. 
O N-benzoiliminodicarboxilato de benzilo e terc-butilo formado in situ foi directamente 
submetido a aminólise, usando 2-(N,N-dietilamino)etanamina (DEAEA) para remover o 
grupo benzoflo111 (Esquema 54). O composto 140 foi convertido no sal de sódio, 
quantitativamente, e usado em algumas alquilações de Gabriel simples, dando produtos 
com rendimentos de 83-93%. Uma vez que é possível remover selectivamente o grupo 
benziloxicarbonilo dos N-alquiliminodicarboxilatos de benzilo e terc-butilo por 
hidrogenação catalítica, e que os carbamates de terc-butilo assim como, em princípio, 
outros carbamates de alquilo sofrem alquilação no grupo amino, os iminodicarboxilatos 
atrás referidos abriram novas perspectivas, quando comparados com a ftalimida, para a 
síntese de aminas secundárias. Enquanto que as reacções de alquilação, usando o sal de 
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potássio da ftalimida, permitem exclusivamente a síntese de aminas primárias, o 
procedimento descrito também possibilita a preparação de aminas secundárias através de 
reacções consecutivas de alquilação, remoção do grupo benziloxicarbonilo e nova 
alquilação. 
0-CO.NCO ™*m<vm ^~U)NH ^ - C H 2 O C 0 N 
Q-co' 
DEAEA(CHCN)^  W ~ C I 4 ° " C O , s N H 
(CH3)tJCO-CO/ 
140 
Esquema 54 - Síntese do iminodicarboxilato de benzilo e terc-butilo111. 
Dada esta possibilidade, foram preparados vários iminodicarboxilatos de alquilo 
e benzilo (ZNHCOOR) por reacção do isocianato de benziloxicarbonilo com os álcoois 
apropriados, com rendimentos superiores a 90%129. Os álcoois utilizados foram 
seleccionados de modo a ser possível a remoção selectiva dos grupos alcoxicarbonilo da 
amina diprotegida, qualquer que fosse a ordem arbitrada. 
Dando continuidade a este estudo e tendo como objectivo a síntese de aminas 
primárias N,N-diprotegidas, cuja estrutura inclua um outro grupo funcional através do 
qual seja possível a extensão da cadeia por reacções adequadas entre esse grupo funcional 
e compostos que contenham ou possam vir a originar funções amina, procurou-se 
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preparar aminoálcoois N,N-diprotegidos por reacção de haloalquilálcoois 
[XCH2(CH2)nCH20H em que X=Br ou Cl e n=0 a 2] com os sais de sódio ou de 
potássio de iminodicarboxilatos de alquilo [P(Z)N* M+ em que P=Boc ou Troc e M=K ou 
Na]. Os produtos assim formados seriam então usados em reacções de Mitsunobu com 
vista à obtenção de triaminas totalmente protegidas com grupos selectivamente removíveis 
(Esquema 48). 
Assim, numa primeira fase, prepararam-se os reagentes de Gabriel [P(Z)N-M+] 
através de uma sequência de três reacções. O passo inicial consistiu na síntese do 
isocianato de benziloxicarbonilo por reacção do carbamato de benzilo com o cloreto de 
oxalilo, sendo obtido o produto com um rendimento moderado (50%) de acordo com o 
referido na literatura129. 
141 
O procedimento experimental seguido nesta síntese é dificultado pelo facto do 
isocianato de benziloxicarbonilo ser muito sensível à humidade do ar, obrigando à 
realização de todas as operações sob atmosfera de azoto, o que foi impraticável nas 
condições laboratoriais de que dispomos. Depois de isolado por destilação sob pressão 
reduzida, fez-se reagir o isocianato de benziloxicarbonilo com os álcoois adequados, 
obtendo-se quantitativamente os respectivos iminodicarboxilatos de alquilo e benzilo. 
O _ ^ ° O O 
ft^oÃN^ YOH(CHA>, ffiXSoANAo/Y 
H 
Y = CH^CT, 12 5 
Y = C(CH,), 140 
No último passo converteram-se, quantitativamente, os iminodicarboxilatos de 
alquilo e benzilo nos correspondentes sais de sódio ou de potássio, a baixa temperatura 
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(-20°C), usando uma quantidade de hidróxido de sódio ou de potássio em etanol 
ligeiramente inferior à estequiométrica. 
0 0 0 0 
P h ^ o A ^ N ^ O ^ t C H i b NaHO(EtOH)» ft/N0ANA(ys(C^)3 
H Na + 
140 1 2 2 
A segunda fase da preparação dos aminoálcoois N,N-diprotegidos consistiu na 
reacção destes sais com vários haloalquilálcoois em N,N-dimetilformamida, à temperatura 
de -30°C, verificando-se, por análise dos componentes das misturas resultantes (TLC e 
NMR), que este procedimento não é de aplicação geral, uma vez que os resultados 
obtidos diferem significativamente de reacção para reacção. Assim, só ocorreu a formação 
do produto requerido nas experiências 1, 2 e 6 (Quadro 6), embora com rendimentos 
muito baixos (com excepção da experiência 2 cujo rendimento foi de 54%). Após 
separação por cromatografia em coluna, os componentes das misturas resultantes das 
reacções que envolveram cloroalquilálcoois (exp. 3 e 4) foram identificados como sendo 
os compostos iniciais, encontrando-se os reagentes de Gabriel sob a forma de P(Z)NH 
(P=Boc e Troe). Nestes casos, as misturas reaccionais foram ainda aquecidas a 50°C, 
durante três dias, mas não ocorreu qualquer alteração dos resultados acima descritos. 
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Quadro 6 • Estudo da reacção de reagentes de Gabriel com haloalquilálcoois. 
Experiência Reagente Substrato Produto Outros componentes Rendi-
de Gabriel requerido da mistura final mento 1% 
1 BocCZ)N-Na+ Br(CH2)20H Boc(Z)N(CH2)20H BocÇQNH 14 
Br(CH2)20H 
2 Boc®NNa+ BríCH^OH BocCZMOWHI Boc(Z)NH 54 
Br(CH2)30H 
3 Boc(Z)N'Na+ C1(CH2)40H - Boc(Z)NH 
C1(CH2)40H 
4 Troc(Z)NNa+ C1(CH2)20H - Tnx(Z)NH 
CKCH^^H 
5 Troc(Z)N-Na+ BríCH^OH - Troc(Z)NH 
BríCH^^H 
Produto cíclico IS 
6 Troc(Z)NNa+ Br(CH2)30H TrocÇQNíCH^OH Troc(Z)NH 6 
BríCH^OH 
7 Troc(Z)N-K+ BríCH^OH - Troc(Z)NH 
BríCH^^H 
Produto cíclico IS 
Uma possível explicação para o facto de se formarem aminoálcoois N,N-di-
protegidos, embora com baixo rendimento, nas experiências com os substratos bromados 
e de não se verificar a sua formação com os cloroalquilálcoois, pode basear-se na maior 
facilidade de saída do anião brometo relativamente ao anião cloreto, em reacções de 
substituição nucleófila em carbono saturado. No caso das reacções de Troc(Z)N"Na+ e 
Troc(Z)N-K+ com 2-bromoetanol (experiências 5 e 7) verificou-se a ocorrência de 
ciclização intramolecular do produto requerido, com baixo rendimento (15%), 
provavelmente através do ataque nucleófilo do átomo de oxigénio hidroxílico ao grupo 
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carbonilo do grupo Troe, com formação da 3-benziloxicarbonil-2-oxazolidinona (142) e 
do 2,2,2-tricloroetanol. 
ÇUi »- Z N CH2 + Cl^CHzOH - S3^ yclh^ 
M T CH2 "- Z - t f Cl 
J>Tm /—° 
O (^OCHáCCb O 142 
O espectro de RMN *H registado para o composto 142 apresenta valores de 
desvios químicos concordantes com os existentes na literatura132 para a 3-benziloxi-
carbonil-2-oxazolidinona (Quadro 7). 
Quadro 7 - Comparação dos valores (los desvios químicos encontrados para 
a 3-benziloxicarbonil-2-oxazolidinona com os da literatura. 
3-benziloxicarbonil-2-oxazolidinona 
SH (CDCI3) / ppm 
Encontrados Literatura132 
7,34-7,41 7,20-7,70 (m, 5H, Crfs) 
5,30 5,30 (s, 2H, C6H5C//2) 
4,32-4,37 4,3^4,60 (m, 2H, CH20) 
3,97-4,06 3,80-4,20 (m, 2H, Ci/2N) 
Na experiência 7 substituiu-se o sal de sódio do iminodicarboxilato de benzilo e 
2,2,2-uicloroetilo pelo respectivo sal de potássio no intuito de se verificar se o facto do 
primeiro ser mais higroscópico influenciaria o rendimento do produto formado. No 
entanto, esta substituição parece não ter alterado os resultados obtidos. 
Em todas as experiências realizadas (com excepção da experiência 2) os imino-
dicarboxilatos de alquilo e benzilo [P(Z)NH, P=Boc e Troc] e os haloalquilálcoois foram 
os componentes isolados em maior quantidade, após separação por cromatografia em 
coluna. O insucesso das experiências, efectuadas nas condições já referidas, foi 
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primeiramente atribuído ao carácter básico dos reagentes de Gabriel usados. Assim, uma 
vez que estes compostos são bases moderadamente fortes133, podem captar um protão do 
grupo hidroxilo dos haloalquilálcoois presentes na mistura inicial, formando-se os 
respectivos ácidos conjugados e diminuindo a concentração dos reagentes de Gabriel 
necessários para efectuarem o ataque nucleófilo ao átomo de carbono que contém o 
halogénio. Por outro lado, o grupo OH dos haloalquilálcoois também deve ser mais 
acídico devido à presença do átomo de halogénio na outra extremidade da cadeia. Na 
tentativa de evitar este problema, realizaram-se novamente as referidas experiências na 
presença de uma base adicional, a N,N,N',N'-tetrametilguanidina, que em princípio 
evitaria a remoção do protão pelos reagentes de Gabriel. Surpreendentemente, 
mantiveram-se os resultados obtidos anteriormente, o que nos levou a abandonar esta 
parte do programa de investigação. 
4.7 - Síntese da N^NS-bisíbenziloxicarboniO-NMterc-
-butiloxicarbonil)-l,3-propanodiamina 
A N1,N3-bis(benziloxicarbonil>N1-(tórc-butiloxicarbonil)propanodiamina, um 
dos intermediários do esquema reaccional planeado para a síntese de triaminas totalmente 
protegidas (esquema 48), foi obtida, posteriormente à tentativa de preparação de amino-
álcoois N,N-diprotegidos, seguindo um procedimento que envolveu dois passos. No 
primeiro, protegeu-se o grupo amino da 3-bromopropanamina por reacção com cloreto de 
benziloxicarbonilo, mantendo o pH da mistura reaccional igual a 8, por adição de uma 
solução aquosa de hidrogenocarbonato de sódio 1M. 
B r ^ ^ ^ N H / } Br" ZC1 'NaHC°^1M » Br^*^^^NHZ 
121 
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Neste caso, não se usou a habitual solução aquosa de carbonato de sódio a 10% 
para se manter alcalina a mistura em reacção, por se tratar de uma base suficientemente 
forte para provocar a hidrólise parcial da 3-bromopropanamina com a consequente 
formação de N-benziloxicarbonil-3-hidroxipropanamina como produto secundário134. 
Nas condições em que se realizou a introdução do grupo benziloxicarbonilo, obteve-se o 
produto requerido com um rendimento quantitativo, após purificação por cromatografia 
em coluna. Procedeu-se, em seguida, à reacção de Gabriel entre a N-benziloxicarbonil-3-
-bromopropanamina e o sal de sódio do iminodicarboxilato de benzilo e ferc-butilo, sendo 
o produto isolado com bom rendimento (70%), depois de purificado por cromatografia 
em coluna. 
Boc(Z)N-Na + 
B r ^ ^ ^ ^ N H Z — *~ Boc(Z)Nx^sx^^NHZ 
121 123 
Este composto pode ter aplicação prática na extensão da cadeia poliamínica por 
reacção, nas condições de Mitsunobu, com aminoálcoois N-protegidos. 
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4.8 - Síntese total de triaminas selectivamente protegidas 
4.8.1 - Síntese de triaminas selectivamente protegidas nos grupos 
amino primários 
4.8.1.1 - N-Benziloxicarbonil-N^(terc-butiloxicarbonil)-N-(2,2,2-triclo-
roetiloxicarboniI)alcanodiaminas (126) 
A sequência reaccional elaborada com vista à preparação de triaminas selectiva-
mente protegidas nos grupos amino terminais inclui a síntese de intermediários diamínicos 
tri-, di- e monoprotegidos. Os intermediários triprotegidos foram obtidos por reacção de 
N-(fôrc-butiloxicarbonil)aminoálcoois com o iminodicarboxilato de benzilo e 2,2,2-tri-
cloroetilo nas condições suaves de Mitsunobu. 
A reacção de compostos contendo grupos hidroxilo com ácidos (HX, pKa ^11) 
na presença de trifenilfosfina e de azodicarboxilato de dietilo tem sido amplamente 
utilizada para a funcionalização de álcoois e de compostos com eles relacionados113. Na 
verdade, a reacção de Mitsunobu constitui um método geral, excepcionalmente útil em 
síntese orgânica, pois permite a substituição de um grupo hidroxilo por uma larga gama 
de nucleófilos. Este procedimento tem sido aplicado na obtenção de aminas e seus 
derivados através do uso de nucleófilos contendo azoto que, depois de reagirem com o 
grupo hidroxilo, são convertidos nas funções amina requeridas. Deste modo, Weinreb e 
colaboradores135, por exemplo, usaram N-alquilsulfonamidas como componentes 
acídicos da reacção de Mitsunobu para a síntese de aminas primárias e secundárias 
protegidas. Por sua vez, Edwards e colaboradores136 efectuaram a síntese estereo-
específica de aminas secundárias através da reacção de álcoois com a N-metiltrifluorome-
tanossulfonamida, nas condições de Mitsunobu. Em 1992, Ragnarsson e colabora-
dores137 descreveram a preparação de aminoácidos quirais N-protegidos, empregando a 
reacção de Mitsunobu, a partir de iminodicarboxilatos de alquilo e de ésteres do ácido 
láctico, com rendimentos que variaram entre 5 e 93%. Na tentativa de relacionar o 
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rendimento obtido nestas reacções com a acidez dos iminodicarboxilatos de alquilo 
usados, foram determinados os valores das constantes de acidez desses reagentes em 
dimetilsulfóxido, verificando-se que, quanto menor fôr o valor de pKa, maior é o 
rendimento da alquilação133. No quadro 8 indicam-se alguns dos valores determinados 
no estudo da correlação referida. 
Quadro 8 - Correlação entre o valor de pKa do componente acídico e o valor do 
rendimento da reacção de Mitsunobu para a preparação de amino-
ácidos quirais N-protegidos133. 
Experiência Ácido pKa (DMSO) Rendimento da reacção 
[P(P')NH] de Mitsunobu / % 
1 B0C2NH 16,9 <5 
2 Adoc(Z)NH 15,6 13 
3 Boc(Z)NH 14,4 16 
4 Z[Z(OMe)]NH 14,3 30 
5 Z2NH 14,2 42 
6 Z[Z(N02)]NH 13,3 66 
7 Troc(Z)NH 12,7 83 
8 Tos(Boc)NH 8,5 93 
A importância do valor de pKa do componente acídico no mecanismo e no 
rendimento da reacção de Mitsunobu foi ainda objecto de estudo por outros grupos de 
investigação138"140. 
Em face destes estudos, concluiu-se que o iminodicarboxilato de benzilo e 2,2,2-
-tricloroetilo seria um reagente adequado para a introdução de um grupo amino 
diprotegido em N-(fórc-butiloxicarbonil)aminoálcoois através da reacção de Mitsunobu. 
Assim, numa fase inicial, protegeu-se o grupo amino dos aminoálcoois com dicarbonato 
de bis(íerc-butilo), protecção essa que foi efectuada com bom rendimento, sendo os 
Resultados e discussão 121 
produtos facilmente isolados após simples lavagens com soluções aquosas de tampão 
fosfato (pH=5,4) e saturadas de hidrogenocarbonato de sódio e cloreto de sódio. 
H 2 N ^ > J ^ O H BoC^>- B o c N H ^ X ^ Q H 
n=la3 1 2 4 
No quadro 9 registam-se os rendimentos obtidos na síntese dos N-(terc-buuloxi-
carbonil)aminoálcoois bem como a localização das respectivas preparações. 
Quadro 9 - Rendimentos obtidos na introdução do grupo terc-butiloxicarbonilo na 
função amina dos aminoálcoois. 
Composto Número Rendimento / % Página 
B o c N H O t - ^ O H 124a 91 171 
BocNHOMS^OH 124b 80 178 
B o c N H ^ - ^ O H 124c 98 182 
Em seguida, efectuou-se a reacção de Mitsunobu entre os N-(terc-butiloxicarbo-
nil)aminoálcoois e o iminodicarboxilato de benzilo e 2,2,2-tricloroetilo, que originou as 
N-(rjenziloxicarbona)-N'-(ferc-butUoxicarrx^ 
diaminas com bom rendimento, após separação da mistura final por cromatografia em 
coluna. 
B o c N H X ^ r ^ O H + Troc(Z)NH P h ^ / P E A D - BocNH^X^N(Z)Troc 
124 125 126 
n=la3 
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Embora o componente acídico Boc(Tos)NH tenha uma constante de acidez (em 
DMSO) mais elevada do que o iminodicarboxilato de benzilo e 2,2,2-tricloroetilo, não se 
utilizou o primeiro nas reacções de Mitsunobu efectuadas devido à dificuldade de remoção 
do grupo tosilo quando se pretende desproteger selectivamente a função amina 
dissubstituída. No quadro 10 indicam-se os rendimentos obtidos na síntese das diaminas 
triprotegidas através da reacção de Mitsunobu, assim como a localização das respectivas 
preparações. 
Quadro 10 - Rendimentos obtidos na reacção de Mitsunobu entre os N-(terc-butiloxi-
carbonil)aminoálcoois e o iminodicarbonato de benzilo e de 2,2,2-triclo-
roetilo. 
Composto Número Rendimento / % Página 
BocNH093^N(Z)Troc 126a 82 172 
BocNH^>^.N(Z)Troc 126b 77 178 
BocNH^"^^N(Z)Troc 126c 69 182 
Foram propostos vários esquemas mecanísticos para a reacção de esterificação 
de Mitsunobu, em que a sequência reaccional, para além de depender do pKa do 
componente acídico, também é influenciada pela concentração desse reagente, pela 
polaridade do solvente usado e pela ordem de adição dos reagentes141"143. A síntese de 
aminas baseada na reacção de Mitsunobu prossegue através de uma sequência mecanística 
semelhante à referida para a esterificação, podendo ser representada de acordo com o 
esquema 55. 
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PhsP C2H500C-N=N-COOC 2H5 
C2H5OOC-N-N-COOC 2H5 
PhjP+ 
P(P')NH 
{ C2H5OOC-N-NH-COOC 2H5 \ P(P')N " 
PlçP 
ROH 
C2H5OOC-NH-NH-COOC2H5 + {ph3POR}+ P(P')N-
PP'NR + PhjPO 
Esquema 55 - Sequência mecanística da reacção de Mitsunobu para a preparação de 
aminas NJí-diprotegidas144; P e P= grupos de N-protecção. 
O passo mais influenciado pelo pKa do componente acídico consiste na reacção 
do respectivo anião com o intermediário alcoxitrifenilfosfónio. Quanto menor fôr o pKa 
do iminodicarboxilato de alquilo, maior é o rendimento do produto da reacção de 
substituição nucleófila bimolecular, devido ao aumento da velocidade deste passo, com 
consequente diminuição do período em que o intermediário alcoxitrifenilfosfónio pode 
sofrer outras reacções, nomeadamente a de eliminação. 
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4.8.1.2 - N-Benziloxicarbonil-N'-(íerc-butiioxicarbonil)alcanodiaminas (127) 
As diaminas N,N'-diprotegidas com grupos alquiloxicarbonilo diferentes (Z e 
Boc) foram obtidas após remoção do grupo 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo da função 
amina dissubstituída das N-(benziloxicarbonil)-N'-(tórc-butiloxicarbonil)-N-(2,2,2-
-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas. A remoção selectiva do grupo 2,2,2-
-tricloroetiloxicarbonilo foi conseguida, com bom rendimento, por tratamento das 
diaminas triprotegidas com pó de zinco activado, numa solução aquosa de 
diidrogenofosfato de potássio145. 
T, X T I T ^ V , ^ . , ^ ^ Z n / K H ^ I M _ 
BocNH^>C^N(Z)Troc ^ 2 — - B o c N H ^ X ^ N H Z 
126 1 2 7 
n=la3 
Com este procedimento, confirmou-se o comportamento ortogonal dos grupos 
de N-protecção (Troc e Z) localizados na mesma função amina, uma vez que na mistura 
resultante desta remoção não se detectou (TLC e RMN) a presença de qualquer 
quantidade do derivado diamínico N-(terc-butiloxicarbonil)-N'-(2,2,2-tricloroetiloxi-
carbonil)alcanodiamina. Com excepção da N-(benziloxicarbonil)-N'-(terc-butiloxicar-
bonil)pentanodiamina, os produtos obtidos foram isolados como sólidos cristalinos, após 
purificação por cromatografia em coluna. Note-se que, por este procedimento foi 
possível preparar diaminas contendo, nos dois extremos da sua cadeia, grupos de N-
-protecção com comportamento ortogonal, o que possibilita a extensão da estrutura 
amínica a partir de qualquer uma das extremidades, sendo apenas necessário remover o 
grupo de N-protecção e submeter a função amina livre a reacções com unidades 
adequadas para esse fim. 
No quadro 11 sumariam-se os valores dos rendimentos e dos pontos de fusão 
obtidos para as diaminas N,N'-diprotegidas sintetizadas, assim como a localização das 
respectivas preparações. 
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Quadro 11 - Resultados obtidos na síntese de diaminas N,N'-diprotegidas. 
Composto Número Rendimento Ponto de fusão Página 
/ % / ° C 
BocNHs^f^MIZ 127a 87 óleo 173 
BocNH^^^NHZ 127b 83 94-95 179 
BocNHX-s^^NHZ 127c 88 60-61 183 
4.8.1.3 - N-(r«rc-butiloxicarbonil)alcanodiaminas (128) 
A remoção do grupo benziloxicarbonilo nos derivados 127, por hidrogenação 
catalítica em metanol, usando Pd-C a 10% como catalisador, originou, de um modo 
bastante limpo, as correspondentes N-(/erc-butiloxicarbonil)alcanodiaminas que 
constituem reagentes homobifuncionais monoprotegidos, com grande utilidade em várias 
aplicações bioquímicas146. De entre as funções desempenhadas por estas diaminas 
monossubstituídas, destaca-se a ligação de pequenas moléculas orgânicas tanto a 
proteínas, para formar conjugados imunogénicos ou enzimáticos, como a compostos 
fluorescentes marcados, com importância no desenvolvimento de testes e diagnósticos 
imunológicos e, ainda, a ligação covalente de proteínas a suportes sólidos usados na 
preparação de colunas de afinidade. Neste último caso, somente um grupo NH2 da 
N-(terc-butiloxicarbonil)alcanodiamina pode participar na condensação com a matriz da 
coluna cromatográfica, sendo regenerada a outra função amina, por hidrólise suave do 
grupo de protecção fórc-butiloxicarbonilo, para reagir então com o ligando apropriado. 
B o c N H ^ > £ * \ N H Z H2/Pd-C10%(MeOH)^ B O C N H ^ > ^ N » N H 2 
127 128 
n = l a 3 
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Embora sejam comercialmente disponíveis várias a,o>-alcanodiaminas, verifica-
se que alguns dos métodos publicados para as monoproteger são muitas vezes difíceis de 
reproduzir, especialmente quando se pretende preparar os seus homólogos 
superiores147'148. Por outro lado, estudos mecanísticos indicam que geralmente é 
necessário usar diluições elevadas, grande excesso de diamina e reagentes adiantes 
desactivados, para minimizar a formação da espécie diprotegida149. Uma aproximação 
alternativa consiste na N-protecção de uma amina bifuncional, seguida da conversão do 
outro grupo funcional numa amina livre. Kunesch150 converteu co-bromoamidas em 
diaminas monoaciladas através da redução das respectivas azidas intermediárias. Em 
1988, foi descrito um esquema geral para a preparação de mono(ígrc-butiloxi-
carbonil)alcanodiaminas por intermédio da formação de a-aminoalcano-co-carboxamidas 
cuja função amida foi convertida no grupo amino, via desidratação, obtendo-se o 
respectivo nitrilo que, em seguida, foi reduzido por hidrogenação catalítica (Raney-níquel, 
300 psi)151. Neste procedimento, embora os rendimentos sejam aceitáveis, a hidro-
genação é realizada a pressões muito elevadas, o que obriga à utilização de equipamento 
apropriado, nem sempre disponível nos laboratórios de investigação. Por sua vez, 
Mattingly146 descreveu um processo elegante e adequado para a síntese de diaminas 
monoprotegidas partindo de aminoálcoois N-protegidos. Assim, o grupo hidroxilo do 
N-(fórc-butiloxicarbonil)aminoálcool foi convertido no respectivo metanossulfonato, por 
reacção com cloreto de metanossulfonilo, na presença de trietilamina, cuja função é 
remover o ácido formado. O intermediário, metanossulfonato de N-(ferc-butiloxi-
carbonil)aminoalquilo não é isolado, mas sim directamente convertido na azida, por adição 
de uma solução aquosa de azoteto de sódio e uma quantidade catalítica de brometo de 
tetrabutilamónio (catalisador de transferência de fase). A conversão da azida no cloreto de 
N-(fórc-butiloxicarbonil)aminoalquilamónio é conseguida por hidrogenólise, sobre Pd-C a 
10%, na presença de uma pequena porção de clorofórmio que actua como fonte de cloreto 
de hidrogénio. 
Assim, pode afirmar-se que a metodologia seguida no presente trabalho 
experimental para a síntese de diaminas N-mono-tórc-butiloxicarboniladas é superior à 
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maioria dos métodos descritos na literatura e compara bem com o de Mattingly, podendo 
ser resumida a sua execução nas seguintes quatro fases: 
1- introdução do grupo fórc-butiloxicarbonilo na função amina de amino-
alquilálcoois; 
2- conversão do grupo hidroxilo dos aminoalquilálcoois numa função amina 
dissubstituída, por reacção com Troc(Z)NH, nas condições de Mitsunobu; 
3- remoção selectiva do grupo 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo da função amina 
diprotegida; 
4- desprotecção total dessa mesma função amina por hidrogenação catalítica do 
grupo benziloxicarbonilo. 
Todas as reacções constituintes desta sequência foram efectuadas em condições 
suaves, envolvendo um procedimento de fácil execução e boa reprodutibilidade. 
No quadro 12 indicam-se os rendimentos obtidos na reacção de remoção do 
grupo benziloxicarbonilo das diaminas N,N'-diprotegidas e a sua localização na parte 
experimental. 
Q u a d r o 12 - Rendimentos obtidos na remoção do grupo benziloxicarbonilo das N-
-benziloxicarbonil-N -(íerc-butiloxicarbonil)alcanodiaminas. 
Composto Número Rendimento / % Página 
BocNHX^^Nrfc 128a 95 174 
BocNH^^NH» 128b 90 179 
BocNH-^x^Nrfc i28c 91 183 
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4.8.1.4 - Triaminas N-monoprotegidas com o grupo /erc-butiloxicarbonilo 
(130) 
A adição de unidades 3-aminopropílicas a aminas primárias pode ser conseguida 
por reacção com acrilonitrilo, seguida de redução do grupo nitrilo. Esta sequência foi 
aplicada na extensão da cadeia amínica das N-(íerc-butiloxicarbonil)alcanodiaminas, tendo 
como objectivo a formação de triaminas monoprotegidas com o grupo terc-
-butiloxicarbonilo. Assim, trataram-se as diaminas referidas, dissolvidas em metanol, 
com uma quantidade de acrilonitrilo ligeiramente inferior à estequiométrica, de modo a 
evitar a adição de dois resíduos 2-cianoetílicos ao mesmo grupo amino. 
CH2=CHCN(MeOH) „ ^ ^ ^ _ _ „ 
B o c N H ^ ^ ^ N r t —= +- B o c N H X ^ ^ N H - ^ ^ ^ C N 
128 129 
n = l a 3 
A redução subsequente foi realizada através de um procedimento idêntico ao 
estabelecido por Bergeron e colaboradores61, introduzindo-se, no entanto, algumas 
alterações. 
^ ^ ^~r H,/Raney-Ni / NaHO (EtOH) ^ _ _ 
BocNHX-^\NH-^N^'CN — l ■ *► BocNHX">^\NH/NsX\NH2 
129 130 
n=la3 
Este grupo de investigação verificou que usando W-2 Raney-níquel152 
(comercialmente disponível) como catalisador, NaHO como co-catalisador e etanol 
aquoso a 95% como solvente, na presença de hidrogénio (40 psi), à temperatura 
ambiente, se obtinha uma redução praticamente quantitativa de vários nitrilos61. A 
presença de NaHO é necessária uma vez que esta substância desempenha um papel activo 
no processo de redução e não simplesmente na pré-activação do catalisador. Este, por sua 
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vez, é requerido em pequenas quantidades, podendo ser reutilizado pelo menos duas 
vezes, sem que haja grande alteração na sua actividade. A proporção, em massa, de nitrilo 
para Raney-níquel situou-se entre 5:1 e 7:1, verificando-se que quanto maior fôr esta 
razão mais longos são os períodos de tempo necessários para se completar a redução. 
Embora as condições em que se realizaram as reduções catalíticas descritas pareçam ter 
uma aplicação geral, Bergeron e colaboradores referem algumas limitações ao uso deste 
método. Uma delas consiste na obtenção de rendimentos baixos quando a redução é 
realizada em pequena escala (quantidade de nitrilo igual ou inferior a 10 mmol) devido, 
possivelmente, à ocorrência de adsorção do reagente ou do produto no catalisador. No 
entanto, a redução do grupo nitrilo das N-(ferc-butiloxicarbonil)-N-(2-cianoetil)-
alcanodiaminas, efectuada no decurso do trabalho experimental que tem vindo a ser 
descrito, numa escala inferior a 10 mmol (2,5-4 mmol), conduziu à formação dos 
produtos requeridos com um rendimento quantitativo, não ocorrendo portanto absorção 
no catalisador tanto do reagente como do produto. Por outro lado, verificou-se que não 
era necessária a utilização de uma pressão de hidrogénio superior à pressão atmosférica 
para que a conversão se completasse ao fim de um período de tempo razoável (três 
horas). Através das experiências efectuadas, confirmou-se ainda a estabilidade do grupo 
íerc-butiloxicarbonilo nas condições usadas (pH2=l atm, NaHO 1M em etanol, razão 
nitriloxatalisador = 1:1). 
Outra limitação referida por Bergeron consiste na necessidade de um meio 
fortemente alcalino para se efectuar a redução, o que implica uma escolha de grupos 
característicos estáveis e compatíveis com as condições reaccionais. No entanto, quando 
se faz uma escolha criteriosa daqueles grupos, este processo apresenta como vantagens 
poder usar um catalisador comercialmente disponível que não requer pré-tratamento e 
pode ser usado várias vezes, tomando este procedimento mais económico relativamente a 
outros praticados para o mesmo fim. Por outro lado, a redução referida resulta muito bem 
para reacções efectuadas em escala preparativa, facilitando a obtenção de poliaminas com 
importância biológica através da redução rápida e simples dos nitrilos correspondentes. 
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Deste modo, foram obtidas as triaminas monoprotegidas 130, com bom 
rendimento, após purificação por cromatografia em coluna. 
No quadro 13 indicam-se os rendimentos obtidos nas reacções que deram 
origem às N-(fórc-butiloxicarbonil)-N'-(2-cianoetil)alcanodiaminas e às triaminas mono-
protegidas, bem como a localização das respectivas preparações. 
Q u a d r o 13 - Resultados obtidos nas reacções que deram origem às N-(terc-butiloxicarbonil)-
-N-(2-cianoeul)alcarKxiiaminas e às N-aminopropil-N -(terc-butUoxicarbonil)-
alcanodiaminas. 
Composto Número Rendimento Página 
/ % 
BocNH>£ N r T ~ ^ C N 129a 81 174 
B o c N H ^ N H V x - ^ C N 129b 75 180 
B o c N r T ^ N H ^ ^ C N 129c 72 184 
B o c N r T ^ N H ^ NH2 130a 98 175 
BocNH>£ N H ^ ^ ^ N H 2 130b 97 181 
B o c N H ^ N H ^ v ^ NH2 130c 98 184 
4.8.1.5 • N1-Benziloxicarbonii-N8-(/erc-butiloxicarbonil)espermidina (132b) 
e sais oxálicos das N-benziloxicarbonilaminopropil-N'-(lerc-butil-
oxicarbonil)alcanodiaminas (133) 
Tal como foi descrito por Murahashi e colaboradores18, a alcoxicarbonilação 
selectiva da função amina primária livre das N-aminopropil-N -(terc-butiloxicarbonil)alca-
nodiaminas foi conseguida por reacção com cianometanoato de benzilo15^, em condições 
suaves, originando as triaminas selectivamente protegidas nas funções amina terminais 
com os grupos benziloxicarbonilo e ferc-butiloxicarbonilo. Verificou-se, no entanto, que 
estes produtos se decompõem ao longo do tempo, pelo que, após serem purificados por 
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cromatografia em coluna, foram convertidos nos respectivos sais oxálicos, por tratamento 
com uma solução de ácido oxálico anidro em éter. 
1)ZCN 1 3 1 
2) H7C204 (Etp) t 1 
BocNH^>^\NH>'^^^NH2 ^{BocNH^>^NH2^'^^NHZJ>+HC&>4 
130 133 
n=le3 
Deste modo, formaram-se sais estáveis, com bom rendimento, sob a forma de 
sólidos cristalinos, facilmente isoláveis por evaporação do éter etílico. Para além da N1-
-aminopropil-N5-pentanodiamina, este procedimento possibilitou a síntese de duas 
poliaminas naturais, a espermidina e a norespermidina, contendo diferentes grupos de 
protecção nas funções amina terminais. A metodologia seguida para a obtenção destas 
triaminas permitiu a síntese de uma triamina simétrica selectivamente substituída, a 
BocNH(CH2)3NH(CH2)3NHZ. Uma vez que os grupos de N-protecção introduzidos 
nestas triaminas têm um comportamento ortogonal, é possível aumentar o tamanho da 
cadeia poliamínica a partir de qualquer um dos extremos. Assim, por exemplo, pode-se 
sintetizar a espermina a partir da N1-Z-N8-Boc-espermidina através de uma sequência 
reaccional que englobe a remoção do grupo terc-butiloxicarbonilo, a adição de acrilonitrilo 
à função amina primária livre e subsequente redução do grupo nitrilo. Por outro lado, as 
triaminas dissubstituídas nos grupos amino terminais podem ser aciladas na função amina 
secundária e seguidamente desprotegidas, para formar derivados que desempenham 
importantes funções biológicas (como se mencionou no capítulo 1). 
Haemers e colaboradores68 também efectuaram a síntese total da N^Boc-f^-Z-
-espermidina por meio de uma sequência de reacções que incluiu a condensação do 
3-[(N-ferc-butiloxicarbonil)amino]propanal com a N-benziloxicarbonilputrescina e a 
redução da imina formada com cianotriidretoborato de sódio. No entanto, o produto 
resultante desta aminação redutiva é obtido com um baixo rendimento (32%), o que 
constitui uma desvantagem relativamente ao procedimento agora descrito. 
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No quadro 14 sumariam-se os rendimentos e os pontos de fusão das tríaminas 
sintetizadas, assim como a localização das respectivas preparações. 
Quadro 14 - Resultados obtidos na preparação dos sais oxálicos das triaminas selectivamente 
protegidas nos grupos amino primários e da r^-Boc-N^Z-espermidina. 
Composto Número Rendimento Ponto de Página 
/ % fusão / ° C 
{BocNHx^^NH2X>^^^NHZ}+ HQO4 133a 82 127-128 176 
BocNH^^^sNHX-N^v^NHZ 132b 81 63-64 181 
utí02 63-64 
{ B O C N H ^ V ^ \ N H 2 / V ^ ^ N H Z } + HCp4- 133c 80 126-127 185 
4.8.2 - Síntese de triaminas selectivamente protegidas no grupo 
amino secundário e num dos grupos amino primários 
4.8.2.1 - N-(rerc-butiloxicarbonil)-N'-(2,2,2-tridoroetiloxicarbonil)al-
canodiaminas (134) 
Tal como na preparação das N-berrziloxicarrx)nil-N^ierc-butiïoxicarborril)-alca-
nodiaminas, a síntese das diaminas selectivamente protegidas com os grupos terc-
-butíloxicarbonilo e 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo foi efectuada usando a reacção de 
Mitsunobu entre N-(fórc-butiloxicarbonil)aminoálcoois e o iminodicarboxilato de benzilo 
e 2,2,2-tricloroetilo, seguindo-se a remoção selectiva do grupo benziloxicarbonilo da 
função amina diprotegida. Mais uma vez ficou comprovada a possibilidade de se remover 
somente um dos grupos de protecção da função amina dissubstituída, dado que a remoção 
do grupo benziloxicarbonilo decorreu, com bom rendimento, através da habitual 
hidrogenação catalítica em metanol, usando Pd-C a 10% como catalisador. 
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BocNH^>^\N(Z)Troc H?/Pd-C(MeOH^  B o d œ x > W f ^ N i n t a c 
126 134 
n = l a 3 
Os produtos desta remoção foram obtidos como sólidos cristalinos estáveis, após 
purificação por cromatografia em coluna, seguida de cristalização. No quadro 15 
sumariam-se os resultados obtidos na remoção selectiva do grupo benziloxicarbonilo das 
N-benziloxicarbonil-N-(terc-butíloxicarbonil)-N-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)alcanodia-
minas e a sua localização na parte experimental. 
Q u a d r o 15 - Resultados obtidos na remoção do grupo benziloxicarbonilo das N-benziloxicar-
bonU-N-(tórc-rjutiloxicart)onil)-N-(2,2,2-tricloroeuloxicarix)nU)alcanodiaminas. 
Composto Número Rendimento Ponto de fusão Página 
/ % /°C 
BocNB^^^^NHTroc 134a 88 82-83 186 
BocNHX>^\NHTroc 134b 73 96-97 191 
BocNH^^^^NHTroc 134c 81 93-94 193 
4.8.2.2 - N-(2,2,2-Tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas (135) 
A remoção do grupo fórc-butiloxicarbonilo das N-(terc-butiloxicarbonil)-N-
-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas decorreu facilmente, por tratamento destas 
diaminas com ácido trifluoroacético, à temperatura ambiente. As diaminas N-mono-
protegidas foram isoladas, com rendimentos elevados, após alcalinização da mistura 
Resultados e discussão 1 3 4 
reaccional e extracção com um solvente adequado. Os produtos obtidos como bases livres 
são instáveis e, por isso, foram imediatamente utilizados no passo seguinte da síntese das 
triaminas requeridas. No quadro 16 registam-se os rendimentos obtidos na remoção do 
grupo tórc-butiloxicarbonilo das N-(tórc-butiloxicarbonil)-N'-(2,2,2-tricloroetiloxicar-
bonil)alcanodiaminas, assim como a sua localização na parte experimental. 
Quadro 16 - Rendimentos obtidos na remoção do grupo terc-butiloxicarbo 
nilo dos compostos 134. 
Composto Número Rendimento Página 
/% 
TrocNH^^NH2 135a 88 187 
TrocNHx^e^NH 2 135b 90 192 
T r o c N H ^ ^ V N H 2 135c 92 194 
4.8.2.3 • N-(2-Cianoetil)-N'-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas 
(136) 
A reacção entre as N-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas e acrilonitrilo, 
em proporções estequiométricas, levou à introdução de apenas um grupo 2-cianoetilo na 
função amina primária livre daquelas diaminas. 
. ^ CH2=CHCN(MeOH) _ ^ T _ _ _ . ^ V T 
TrocNH^X^NHz — ' ^ TrocNHX^r^NH-^^^CN 
135 136 
n=la3 
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Os produtos, N-(2-cianoetil)-N'-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas, 
obtidos como óleos, com bom rendimento, foram purificados por cromatografia em 
coluna. No quadro 17 indicam-se os rendimentos obtidos nesta reacção e a localização da 
preparação das N-(2<ianoetíl)-N-(2,2,2-triclorc)etiloxicarrx)nU)alcanodiaminas. 
Quadro 17 - Rendimentos obtidos na reacção de adição de acrilonitrilo a N-Troc-alcanodiaminas. 
Composto Número Rendimento Página 
/_% 
TrocNH/^£\NH^^CN 136a 87 188 
TrocNH^>^\NH^^^CN 136b 87 192 
TrocNHXVs^^NH^—"CN 136c 78 194 
4.8.2.4 - Sais oxálicos das N-aminopropil-N-(/«rc-buti loxicarbonil)-N'-eti l-
oxicarbonilalcanodiaminas (139) 
A síntese destes derivados de poliaminas ocorreu em duas fases, consistindo a 
primeira na introdução do grupo ferc-butiloxicarbonilo na função amina secundária e a 
segunda na conversão do grupo nitrilo num grupo amino primário. A introdução do 
grupo fórc-butiloxicarbonilo foi conseguida por reacção das diaminas, preparadas 
conforme referido em 4.8.2.3, com dicarbonato de bis(fórc-butilo), originando os 
produtos requeridos, com bom rendimento, sob a forma de sólidos cristalinos (com 
excepção do composto 137b), após purificação por cromatografia em coluna. 
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T r o c N H ^ ^ N H ^ ^ C N BoC2° - TrocNH^^^NÍBocV^V/CN 
136 137 
n=l a 3 
No quadro 18 resumem-se os resultados obtidos na reacção de introdução do 
grupo fórc-butiloxicarbonilo na função amina secundária das N-(2-cianoetil)-N -(2,2,2-
-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas, assim como a localização das respectivas 
preparações. 
Quadro 18 - Resultados obtidos na reacção de protecção da função amina secundária das N-(2-ci-
anoetil)-N'-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas com o grupo ferc-butiloxi-
carbonilo. 
Composto Número Rendimento Ponto de Página 
/ % fusão / ° C 
TrrcNH^N^^f^BocV^^CN 137a 89 72"73 189 
TrocNB^">^\N(Boc^^>^CN 137b 97 óleo 193 
TrocNft^vX\N(Boc>^v>/CN 137c 90 61-62 195 
Quando se procedeu à hidrogenação catalítica do grupo nitrilo das diaminas 
obtidas no passo anterior, verificou-se que os valores dos desvios químicos dos espectros 
de ressonância magnética nuclear dos produtos formados não correspondiam aos espe-
rados para as triaminas em questão. De facto, após interpretação destes espectros, 
concluiu-se que os átomos de cloro do grupo de N-protecção 2,2,2-tricloroetiloxicarbo-
nilo foram substituídos por átomos de hidrogénio, não se formando as triaminas N,N'-
-diprotegidas com os grupos íerc-butiloxicarbonilo e 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, mas 
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sim as correspondentes aminas contendo os grupos terc-butiloxicarbonilo e etiloxicarbo-
nilo. Numa tentativa de evitar esta substituição, procurou-se efectuar a hidrogenação 
catalítica num período de tempo menor, de modo a que a conversão do grupo nitrilo 
ocorresse anteriormente à permuta dos átomos de halogénio por átomos de hidrogénio. 
No entanto, mesmo nestas condições, a reacção de substituição é mais rápida do que a 
redução do grupo nitrilo. A instabilidade do grupo 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, face a 
certas condições usadas na remoção por hidrogenação catalítica do grupo benziloxicar-
bonilo, foi referida por Galpin e colaboradores154 quando efectuaram a mesma reacção 
com um tripéptido diprotegido com os grupos benziloxicarbonilo e 2,2,2-tricloro-
etiloxicarbonilo. Este grupo de investigadores verificou que utilizando Pd-C a 10% como 
catalisador, na presença de uma quantidade equimolar de ácido /Moluenossulfónico 
monoidratado e N,N-dimetilformamida como solvente, a remoção do grupo benzilo-
xicarbonilo do tripéptido referido era acompanhada pela formação de uma grande percen-
tagem do tripéptido livre e de produtos onde tinha ocorrido substituição de um, dois ou 
mesmo três átomos de cloro por hidrogénio. No entanto, durante o trabalho experimental 
que consta desta tese, efectuou-se, com êxito, a remoção selectiva do grupo benzilo-
xicarbonilo localizado na mesma função amina que continha o grupo 2,2,2-tricloro-
etiloxicarbonilo sem que ocorresse qualquer alteração neste último. 
Apesar do grupo Troe ser afectado pelas condições em que se realizou a redução 
do grupo nitrilo das N-(2-cianoetil)-N-(terc-butiloxicarbonil)-N-(2,2,2-tricloroetil-
oxicarbonil)alcanodiaminas, efectuou-se a conversão destas diaminas nas N-amino-
propil-N-(fórc-butiloxicarbonil)-N'-etiloxicarbonilalcanodiaminas correspondentes, usan-
do Raney-níquel como catalisador, de acordo com o procedimento descrito na síntese de 
triaminas selectivamente protegidas nos grupos amino primários (4.8.1.4). Assim, 
prepararam-se, com bom rendimento, duas triaminas selectivamente protegidas com os 
grupos íerc-butiloxicarbonilo e etiloxicarbonilo que foram purificadas por cromatografia 
em coluna. 
Resultados e discussão 138 
1) H2 / Raney-Ni 
/ NaHO (EtOH) 
TrocNH>>^N(Boc)^^ CN 2) q A ° 4 ( ^ ° l { ElOœNHx>^N(Boc)x^^NH3>+ HQO4 
137 139 
n=le3 
A presença de um grupo amino livre torna estas triaminas instáveis pelo que 
foram convertidas nos respectivos sais oxálicos, por reacção com uma solução de ácido 
oxálico anidro em éter etílico e isoladas como sólidos cristalinos. No quadro 19 indicam-
-se os resultados obtidos no último passo da síntese destas triaminas e a localização das 
respectivas preparações. 
Quadro 19 - Resultados obtidos na preparação dos sais oxálicos das N-aminopropil-N-(íerc-butil-
oxicarbonilJ-Nr-etiloxicarbonilalcanodiaminas. 
Composto Número Rendimento Ponto de Página 
/ % fusão / ° C 
{ C H ^ H ^ C O N H ^ ^ N Í B o c ) ^ ^ * ^ ^ " 139a 76 76-77 190 
139c 80 72-73 196 
{C^CHpCONH>15N(Boc)>W5NH3}+ HQO4 
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4.9 - Conclusões gerais 
O trabalho de investigação sobre estudos de síntese em poliaminas, que deu 
origem à presente dissertação, envolveu, fundamentalmente, duas metodologias de 
síntese que levaram à formação de poliaminas selectivamente protegidas. Assim, o 
trabalho experimental foi dividido em duas partes principais. 
Na primeira, estudou-se a protecção selectiva dos grupos amino primários e 
secundários de poliaminas através de uma estratégia que consistiu na modificação das 
funções amina por introdução e remoção de grupos de protecção adequados. A protecção 
selectiva foi conseguida usando os grupos ferc-butiloxicarbonilo e p-nitrobenziloxicar-
bonilo, que foram escolhidos devido ao seu comportamento químico ortogonal, podendo 
ser introduzidos e removidos em condições suaves de modo a não afectarem as outras 
funções presentes na cadeia poliamínica. A introdução do grupo terc-butiloxicarbonilo em 
funções amina, previamente protegidas sob a forma de uretanos, foi efectuada através da 
aplicação do método estabelecido por Ragnarsson e colaboradores, usando B0C2O / 
DM AP. Por sua vez, a combinação dos grupos terc-butiloxicarbonilo ep-nitrobenziloxi-
carbonilo permitiu o isolamento de novos derivados da N-etiletanodiamina, da 
espermidina e da espermina como sólidos cristalinos mais fáceis de manusear do que 
alguns óleos obtidos numa sequência reaccional idêntica, seguida na preparação de 
derivados das duas primeiras aminas substituídas com os grupos terc-butiloxicarbonilo e 
benziloxicarbonilo. Deste modo, foram preparados, sempre com bom rendimento, 
catorze novos derivados daquelas poliaminas, destacando-se de entre eles a NS-Boc-N1-
-Z(N02)-espermidina (obtida através de um esquema de síntese que envolveu o aduto de 
Ganem) e a N4-Z(N02)-espermidina (obtida por uma sequência reaccional que englobou 
exclusivamente intermediários lineares) que, juntamente com a também isolada N^N8-
-Boc2-espermidina, constituem potenciais intermediários apropriados para a síntese de 
derivados selectivamente acilados da espermidina com interesse em investigação do foro 
biológico. Neste âmbito, foi ainda sintetizado a partir da N4-Z(NC>2)-espermidina, um 
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composto biologicamente activo, o sideróforo natural isolado sob a forma de sal, brometo 
de N1 ,N8-bis(2,3-diidroxibenzoil)espermidmio. 
A estratégia seguida na obtenção de derivados selectivamente protegidos da 
N-etiletanodiamina e da espermina, bem como da N1 J*í8-Boc2-espermidina tem aplicação 
em qualquer tipo de poliaminas. No entanto, a sequência reaccional que deu origem à 
N8-Boc-N1-Z(N02)-espermidina só é aplicável a poliaminas que contenham na sua 
estrutura unidades aminopropflicas, que permitam a formação das hexaidropirimidinas 
necessárias para a diferenciação dos grupos amino primários e secundários. 
Na segunda parte do trabalho experimental, desenvolveu-se uma estratégia 
adequada à síntese total de triaminas selectivamente protegidas. 
Numa primeira fase, procurou-se preparar aminoálcoois N,N-diprotegidos que 
desempenhariam um papel fundamental na síntese planeada para a formação de triaminas 
totalmente protegidas através da reacção entre reagentes de Gabriel do tipo P(P')N- e 
haloalquilálcoois. No entanto, concluiu-se que esta reacção não era de aplicação geral 
pois foram obtidos resultados dificilmente correlacionáveis e nos casos em que se 
conseguiu isolar o produto requerido, verificou-se que a sua formação ocorria com um 
rendimento muito baixo. 
A estratégia alternativa adoptada consistiu na formação da cadeia poliamínica por 
adição, uma a uma, de unidades contendo um átomo de azoto. Assim, foram usados, 
com êxito, N-Boc-aminoálcoois, iminodicarboxilatos de alquilo e de arilo e acrilonitrilo 
como percursores amínicos para a extensão da referida cadeia. Realizaram-se, para esse 
fim, dois esquemas de síntese que conduziram à formação de triaminas selectivamente 
protegidas nos grupos amino terminais e de triaminas substituídas no grupo amino 
secundário e num dos grupos amino primários. Durante as sequências reaccionais 
efectuadas, utilizaram-se os grupos benziloxicarbonilo, fórc-butiloxicarbonilo e 2,2,2-tri-
cloroetiloxicarbonilo para proteger as funções amina dos intermediários e dos produtos 
requeridos. De entre o grande número de grupos de N-protecção actualmente existentes, 
seleccionaram-se os grupos referidos por apresentarem um comportamento estável, que 
foi confirmado no presente trabalho, relativamente às condições de introdução e remoção 
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de uns e outros grupos, independentemente da ordem pela qual sejam realizadas. O 
procedimento que permitiu a obtenção das tríaminas selectivamente protegidas incluiu as 
seguintes fases: 
a) Introdução do grupo ferc-butiioxicarbonilo na função amina de aminoálcoois 
para formação do primeiro percursor amínico, BocNH(CH2)nOH (n=3 a 5). 
b) Conversão, em condições suaves, do grupo hidroxilo dos N-(ferc-butiloxicar-
bonil)aminoálcoois numa função amina diprotegida, através da reacção com imi-
nodicarboxilato de benzilo e 2,2,2-tricloroetilo, na presença de trifenilfosfina e 
de azodicarboxilato de dietilo (reacção de Mitsunobu) com formação das 
diaminas triprotegidas, BocNH(CH2)nN(Z)Troc (n=3 a 5). 
c) Remoção selectiva de um dos grupos de N-protecção da função amina dipro-
tegida das N-benziloxicarbonil-N'-(íerc-butiloxicarbonil)-N-(2,2,2-tricloroetilo-
xicarbonil)alcanodiaminas. O grupo 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo foi removido 
por tratamento das diaminas com pó de zinco activado, numa solução tampão 
(pH=5) de diidrogenofosfato de potássio, dando origem às diaminas N,N'-di-
protegidas, BocNH(CH2)nNHZ (n=3 a 5). Por sua vez, a remoção do grupo 
benziloxicarbonilo foi efectuada por hidrogenação catalítica com Pd-C a 10%, 
em metanol, permitindo a obtenção das diaminas N,N'-dissubstitufdas, 
BocNH(CH2)nNHTroc (n=3 a 5). 
d) Remoção selectiva de um dos grupos de protecção das N-(fórc-butiloxicarbo-
nil)-N'-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas com vista à formação de 
diaminas N-monosubstituídas. A remoção do grupo fórc-butiloxicarbonilo foi 
realizada, nas condições habituais, por acção do ácido trifluoroacético, levando 
à obtenção das N-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas, 
TrocNH(CH2)nNH2 (n=3 a 5). Por outro lado, foram obtidas as N-(fórc-butil-
oxicarbonil)alcanodiaminas, BocNH(CH2)nNH2 (n=3 a 5) por remoção do 
grupo 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, nas condições referidas em c). 
e) Adição de acrilonitrilo às diaminas monoprotegidas para formação dos percur-
sores triamínicos, N'-(terc-butiloxicarbonil)-N-(2-cianoetil)alcanodiaminas, 
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BocNH(CH2)nNHCH2CH2CN (n=3 a 5) e N-(2-cianoetil)-N'-(2,2,2-tricloro-
etiloxicarbonil)alcanodiaminas, TrocNH(CH2)nNHCH2CH2CN (n=3 a 5). 
f) Introdução do grupo fórc-butiloxicarbonilo na função amina secundária das N-
-(2-cianoetil)-N'-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)alcanodiaminas para se obter as 
N-(tórc-butiloxicarbonU)-N-(2^ianoetU)-N'-(2^,2-tricloroetUo}dcarboriil)alca-
nodiaminas, TrocNH(CH2)nN(Boc)CH2CH2CN (n=3 a 5). 
g) Redução do grupo nitrilo das N'-(terc-butiloxicarbonil)-N-(2-cianoetil)alcano-
diaminas e das N-(tórc-butiloxicarbonil)-N-(2-cianoetil)-N,-(2,2,2-tricloroetil-
oxicarbonil)alcanodiaminas, por hidrogenação catalítica, usando Raney-níquel 
como catalisador e hidróxido de sódio como co-catalisador, de acordo com o 
estabelecido por Bergeron e colaboradores. Verificou-se que o grupo de N-
-protecção 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo não é estável nas condições usadas 
para esta hidrogenação, uma vez que ocorreu, simultaneamente, substituição 
dos átomos de cloro daquele grupo por átomos de hidrogénio e redução do 
grupo nitrilo. Deste modo, formaram-se triaminas dissubstituídas numa das 
funções amina primárias com o grupo etiloxicarbonilo e na função amina 
secundária com o grupo terc- b u t i l o x i c a r b o n i lo , 
EtOCONH(CH2)nN(Boc)CH2CH2CH2NH2 (n=3 e 5). Embora o grupo 
etiloxicarbonilo possa ser usado como protecção da função amina, a sua 
remoção implica o uso de condições drásticas. No entanto, a redução do grupo 
nitrilo, efectuada nas diaminas monoprotegidas com o grupo fórc-butiloxicar-
bonilo, decorreu sem problemas, obtendo-se as triaminas requeridas, 
BocNH(CH2)NHCH2CH2CH2NH2 (n=3 a 5). 
h) Introdução do grupo benziloxicarbonilo por reacção das N-aminopropil-N'-
-(terc-butiloxicarbonil)alcanodiaminas com o excelente reagente para a protecção 
selectiva de aminas primárias, cianeto de benziloxicarbonilo, formando-se as 
triaminas selectivamente protegidas nos grupos amino terminais, 
BocNH(CH2)nNHCH2CH2CH2NHZ (n=3 a 5). 
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O método usado na preparação de triaminas substituídas englobou a síntese de 
diaminas selectivamente tri-, di- e monoprotegidas através de um procedimento que, tal 
como a metodologia estabelecida por Mattingly, constitui um processo adequado para a 
obtenção de homólogos superiores dessas diaminas, com grande utilidade em várias 
aplicações bioquímicas. 
É ainda de salientar que o procedimento descrito na presente dissertação, para além 
de dar origem a vinte e oito novos compostos, permitiu a síntese da norespermidina, uma 
triamina simétrica, selectivamente protegida nas funções amina terminais com os grupos 
benziloxicarbonilo e tórc-butiloxicarbonilo. 
Todos os passos constituintes dos esquemas reaccionais seguidos (exceptuando o 
descrito para a redução do grupo nitrilo na presença do grupo 2,2,2-tricloroetiloxicarbo-
nilo) levaram à formação dos intermediários e produtos requeridos com bom rendimento, 
em condições suaves e de fácil reprodutibilidade, do que se pode inferir que a 
metodologia estabelecida seja potencialmente útil e adequada à síntese por fases de 
poliaminas contendo na sua estrutura um ou mais grupos aminopropilo. 
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5 - Parte experimental 
NOTAS GERAIS: 
Todos os solventes usados nas reacções foram de qualidade pró-análise. Sempre 
que necessário, os solventes foram secos sobre filtros moleculares (4 À, Merck), 
previamente activados por aquecimento a 300°C, durante 24 horas. 
As reacções foram seguidas por cromatografia em camada fina (TLC), usando 
placas recobertas com gel de sílica 60 F254 (sensíveis à radiação de comprimento de onda 
de 254 nm) com 0,25 mm de espessura (Merck). Os sistemas de solventes utilizados na 
eluição e as respectivas proporções volumétricas encontram-se indicados na tabela 1. A 
visualização dos cromatogramas foi conseguida por irradiação de luz U.V. de 
comprimento de onda de 254 nm (caso dos compostos que absorvem radiação deste 
comprimento de onda) e / ou por pulverização com uma solução de dicarboxidina155, 
após breve aquecimento e subsequente exposição numa atmosfera de cloro. As manchas 
reveladas por este método apresentam cor violeta-azulada. 
Na cromatografia em coluna, realizada para purificar os vários intermediários e 
produtos das sínteses efectuadas, usou-se gel de sílica 60 de granolumetria 70-230 mesh 
da Merck (ref 7754) e utilizou-se o seguinte equipamento: 
- Bomba peristáltica Gilson Minipuls 3; 
- Colector automático de fracções Gilson FC 204; 
- Colunas de vidro de dimensões 25 x 1,5 cm (com capacidade para 30 mL 
de gel de sílica), 25 x 2,5 cm (com capacidade para 75 mL de gel de sílica) 
e 50 x 2,5 cm (com capacidade para 150 mL de gel de sílica); 
Dum modo geral, usou-se cerca de 150 mL de gel de sílica para 1 g de 
composto. 
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As evaporações dos solventes foram efectuadas sob pressão reduzida num 
evaporador rotativo. 
O pó de zinco, usado na remoção do grupo 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, foi 
activado por tratamento, a frio, com uma solução aquosa de cloreto de hidrogénio a 2% e, 
em seguida, lavado consecutivamente com água, etanol aquoso a 95% e éter. 
Os espectros de ressonância magnética nuclear de protão (îH-RMN) e de carbono 
(13C-RMN) foram registados em espectrómetros Bruker AC (200 MHz) e Broker AMX 
(300 MHz). Na descrição de cada espectro, os dados são indicados pela seguinte ordem: 
desvio químico (5 em ppm), multiplicidade do sinal [s (singuleto), si (singuleto largo), d 
(dupleto), t (tripleto), q (quarteto), m (multipleto)], constante de acoplamento (J em Hz), 
área relativa (nH como número de protões), localização do protão na molécula. Os desvios 
químicos indicados para cada composto foram registados relativamente ao padrão interno 
tetrametilsilano (TMS) e obtidos em soluções de clorofórmio deuterado, excepto nos casos 
em que se faz referência ao padrão interno e / ou ao solvente utilizado. 
Os pontos de fusão foram determinados em tubos capilares abertos, num aparelho 
Gallenkamp, e não foram corrigidos. 
As microanálises elementares foram efectuadas em Kronach, na Alemanha (Dra. 
Use Beetz) e no Departamento de Química da Faculdade de Ciências do Porto (Dra. Maria 
Isabel Rocha). 
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TABELA 1 
Sistema de solventes Proporção volumétrica 
A Tolueno - acetonitrilo 2 : 1 
B Diclorometano - éter etílico 20: 1 
C Diclorometano - éter etílico 12:1 
D Diclorometano - acetona 20: 1 
E Diclorometano - acetona 10: 1 
F Diclorometano - acetona 4 :1 
G Diclorometano - metanol 1:1 
H Diclorometano - metanol 15:1 
I Diclorometano - metanol 18:1 
J Acetato de etilo - acetona -
-ácido acético - água 5 : 3 : 1 : 1 
L Diclorometano - metanol -
- ácido acético 18 :2 :1 
M Diclorometano - acetona -
- ácido acético 5 : 5 : 1 
N Clorofórmio - metanol -
-solução aquosa de amoníaco a 25% 2 : 2 : 1 
O Clorofórmio - metanol 9 :1 
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5.1 - Síntese de derivados selectivamente protegidos da 
Nl-etiletanodiamina 
5.1.1 - Síntese da Ni-íterc-butiloxicarboniO-N^etil-N^Íp-nitro-
benziloxicarbonil)etanodiamina (102) 
5.1.1.1 - N1 -Etil-N1 ,N2-bis(v-nitrobenziloxicarbonil)etanodiami-
na (100) 
C H 3 ^ v N H ^ v ^ N H 2 + 2Z(N02)C1 •* CHj^^N[Z(N02)]^^NHZ(N02) 
100 
88,15 215,59 446,42 
A uma solução de NÏ-etiletanodiamina (1,06 g, 12,0 mmol) em solução aquosa de 
carbonato de sódio 1M (120 mL) e dioxano (30 mL), arrefecida em banho de gelo e agitada 
vigorosamente, adicionou-se simultaneamente, uma solução de cloreto de p-
-nitrobenziloxicarbonilo (5,74 g, 26,6 mmol) em dioxano e uma solução aquosa de 
hidróxido de sódio 2M (15 mL), por um período de 45 minutos. A mistura resultante foi 
deixada 4 horas com agitação, em banho de gelo. Evaporou-se então o dioxano e adicionou-
-se água fria (300 mL), deixando a solução com agitação durante uma hora à temperatura 
ambiente e 14 horas a 4°C. Filtrou-se o sólido entretanto formado que se lavou com água 
fria e éter. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna, usando diclorometano - éter 
etílico (20 : 1) como eluente. Após evaporação do solvente das fracções que continham o 
produto cromatograficamente homogéneo [TLC (B)], obteve-se um resíduo oleoso que, por 
trituração a frio com éter etílico, deu origem a 4.3 g (80%) do composto 100 como um 
sólido branco de p.f. 104-105°C (lit.102 p.f. 104,5-105°C). Os espectros de lH e 13C 
Parte experimental 1 4 8 
registados para o composto referido apresentaram valores de desvios químicos concor-
dantes com os existentes na literatura102. 
5.1.1.2 - Nl-(Terc-butiloxicarbonil)-N2-etil-Ni,N2.bis(ji'nitro-
benziloxicarbonil)etanodiamina (101) 
NBoc 
1 0 0 1 0 1 
446,42 218,25 5 4 6 > 5 3 
A uma suspensão de ^-etil-N^N^bis^-nitrobenziloxicarbonil^tanodiamina 
(1,66 g, 3,72 mmol) e 4-(N,N-dimetilamino)piridina (0,091 g, 0,74 mmol) em acetonitrilo 
seco (40 mL), agitada vigorosamente, sob atmosfera de azoto, adicionou-se, gota a gota, 
uma solução de dicarbonato de bis(fórc-butilo) (1,27 g, 5,82 mmol) em acetonitrilo seco (5 
mL). A mistura resultante foi agitada, sob atmosfera de azoto, à temperatura ambiente, 
durante 20 horas. Evaporou-se então o solvente e dissolveu-se o resíduo obtido em acetato 
de etilo (150 mL) e lavou-se sucessivamente com soluções aquosas de hidrogenossulfato de 
potássio 1M (3 x 50 mL), hidrogenocarbonato de sódio 1M (3 x 50 mL) e cloreto de sódio 
saturada (2 x 50 mL). Tratou-se a fase orgânica com carvão activado, filtrou-se e secou-se 
sobre sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente e purificou-se o resíduo oleoso 
obtido por cromatografia em coluna, usando diclorometano - éter etílico (20 : 1) como 
eluente. Após evaporação do eluente das fracções apropriadas e posterior tratamento do 
resíduo com éter etílico a frio, obtiveram-se 1.8 g (88%) do produto 101 como um sólido 
esbranquiçado, homogéneo por TLC (B) e de p.f. 109-110°C (lit.102 p.f. 109-109,5°C); 
os espectros de *H e 13C registados para o referido composto apresentaram valores de 
desvios químicos concordantes com os existentes na literatura102. 
Parte experimental 149 
5.1.1.3 - Nt-ÍTerc-butiloxicarboniO-Ni-etil-NZ-íp-nitrobenzil-
oxicarbonil)etanodiamina (102) 
CH 3 ^N[Z(N02)]^^N^ Z ( N 0 2 ) TMGftfcOH) „ ciV^NIZ(N02)l^^NHBoc NBoc 
101 102 
546,53 367,40 
A uma suspensão de ^-(tórc-butiloxicarboniO-N^etil-N^N^bisÍp-nitrobenzil-
oxicarbonil)etanodiamina (0,400 g, 0,732 mmol) em metanol (3,2 mL), adicionou-se 
N,N,N',N'-tetrametilguanidina (0,0134 g, 0,116 mmol) e deixou-se com agitação, à 
temperatura ambiente, durante 48 horas. À mistura resultante, adicionou-se éter etílico 
(60 mL) e solução aquosa de hidrogenossulfato de potássio 1M (30 mL). Lavou-se a fase 
orgânica com soluções aquosas de hidrogenocarbonato de sódio 1M (30 mL) e cloreto de 
sódio saturada (30 mL). Secou-se sobre sulfato de sódio anidro, evaporou-se o solvente e 
purificou-se o resíduo obtido por cromatografia em coluna, usando como eluentes, primeiro 
diclorometano (até eluir todo o álcool p-nitrobenzílico) e depois diclorometano - éter etílico 
(12 : 1). Após trituração a frio com éter de petróleo 40-60°, obtiveram-se 0,22 g (82%) do 
produto 102 como um sólido branco, homogéneo por TLC (C) e de p.f. 79-80°C; 8H 8,23 
e 7,52 (2d, 4H, ArH), 5,23 (s, 2H, CH2Ph), 4,90 (si, IH, NH), 3,41-3,31 (m, 6H, 
CH2), 1,43 [s, 9H, C(CH3)3], 1,16 (t, J=7,0 Hz, 3H, NCH2C//3); SC 155,8 e 155,0 
(CO), 147,6, 144,0, 128,0 e 123,6 (ArC), 83,4 [C(CH3)3], 65,6 (CH2PhN02) , 46,6 
(NCH 2 CH 3 ) , 42,7 (CH 3 CH 2 NCH 2 ) , 39,4 (BocNHCH2), 28,4 [C(CH3)3] , 13,9 
(NCH2CH3); análise elementar: C, 55,56; H, 6,92; N, 11,45%, Ci7H 2 5 N 3 0 6 (367,40) 
requer C, 55,58; H, 6,86; N, 11,44%. 
Parte experimental ISO 
5.1.2 - N1-(rerc-butiloxicarbonil)-N2-etiletanodiamina (103) 
„Z(N02) 
O ^ ^ ^ N l Z Í N O ^ l ^ ^ N ^ HCOONHj/Pd-CCAcOHK)*^ C I ^ N H X ' ^ N H B O C 
Boc 
101 103 
546,53 188,27 
A uma suspensão de ^-(ierc-butiloxicarbonil^N^til-N^Î^-bis^-nitrobenzil-
oxicarbonil)etanodiamina (1,39 g, 2,54 mmol) numa mistura de ácido acético e água 
(4 : 1) (30 mL), adicionou-se metanoato de amónio (1,20 g, 18,5 mmol) e deixou-se com 
agitação até que todo o sólido dissolvesse. Adicionou-se, em seguida, em pequenas 
porções, com agitação vigorosa e sob atmosfera de azoto, Pd-C (10%, 0,400g) em ácido 
acético - água (4:1) (10 mL). Após agitação durante 24 horas, sob atmosfera de azoto, à 
temperatura ambiente, o catalisador foi filtrado e lavado com ácido acético - água (4 : 1). 
Depois de se evaporar o solvente, obteve-se um resíduo oleoso amarelo que foi dissolvido 
em éter etílico (80 mL) e tratado com solução aquosa de carbonato de potássio a 30% 
(80 mL). Extraiu-se o composto da camada aquosa com éter etílico (2 x 40 mL), lavaram-se 
os extractos etéreos com solução aquosa saturada de cloreto de sódio (2 x 40 mL) e 
secaram-se sobre sulfato de sódio anidro. Removeu-se o solvente, obtendo-se um óleo 
alaranjado que foi tratado, a quente, com éter de petróleo 40-60° e com carvão activado. 
Filtrou-se e deixou-se o filtrado à temperatura de -20°C durante 10 horas, no fim das quais 
se formou um sólido branco que foi recristalizado de éter de petróleo 40-60°, originando 
0,38 g (80%) do produto 103, homogéneo por TLC (M) e de p.f. 54-55°C (lit102 p.f. 
54,5-55°C); os espectros de *H e 13C registados para este composto apresentaram valores 
de desvios químicos concordantes com os existentes na literatura102. 
Parte experimental 151 
5.2 - Síntese de derivados selectivamente protegidos da 
espermidina 
5.2.1 - Síntese da N8-(/erc-butiIoxicarbonil)-N1-(p-nitrobenzil-
oxicarboniI)espermidina (109) 
5.2.1.1 - N1 ,N4-Metilenoespermidina (104) 
H , N ^ ^ ^ N H ^ ^ ~ ^ N H 2 + HCHO ►• » í N"""-'* '**h * Hjp 
U 1.4 
145,25 157,26 
O composto 104 foi preparado seguindo um procedimento já descrito na 
literatura96-97, com um rendimento de 87%. 
5.2.1.2 - Carbonato de 1-benzo triazolilo e p-nitrobenzilo (105) 
£ ^ K L T H E%N (CH2cy ' N \ 
\ x N ~ G H + Z(N02)C1 - N N-CZÍNQz) O O"' 
135,12 215.59 
O composto 105 foi preparado de acordo com o procedimento descrito na 
literatura156, com um rendimento de 91%. 
Parte experimental 152 
5.2.1.3 - N1,N4-Metileno-N1,N8-bis(^-nitrobenziloxicarbonil)eS' 
permidina (106) 
HN^V^-^^^NHz + 2 N ^H D^ZÍNOz) - Z(N02^ N ^ ^ ^ N H Z Í N O Í ) + 2 N T « H 
u O u O 
104 105 106 
157,26 314,26 515,52 135,12 
A uma solução de N^N^metilenoespermidina (0,682 g, 4,34 mmol) em acetonitrilo 
seco (100 mL), adicionou-se carbonato de 1-benzotriazolilo e p-nitrobenzilo (3,10 g, 9,86 
mmol). A solução foi mantida em agitação, à temperatura ambiente, durante 24 horas, 
sendo então diluída com diclorometano (120 mL) e lavada, sucessivamente, com soluções 
aquosas saturadas de hidrogenocarbonato de sódio (100 mL) e cloreto de sódio (100 mL). 
Secou-se a fase orgânica sobre sulfato de magnésio anidro e removeu-se o solvente. O 
resíduo amarelo resultante foi submetido a cromatografia em coluna, usando como eluentes 
diclorometano - acetona (4 : 1) e (2 : 1). Após evaporação do eluente, foram obtidos 1,7 g 
(78%) do composto 106 sob a forma de um óleo amarelo; ÔH 8,21 e 7,50 (2m, 8H, ArH), 
5,45 (si, ca IH, NH), 5,22 e 5,18 (2s, 4H, CH2Ph), 4,14 (s, 2H, NCH2N), 3,54 e 3,19 
[2m, 4H, CH2NZ(N02)], 2,70 e 2,42 (2m, 4H, CH2N), 1,71-1,56 (m, 6H, CCH2C); Sc 
155,8 (CO), 144,1, 128,0 e 123,7 (ArC), 65,6 (CH2PhN02), 65,0 (NCH2N), 52,7 e 52,2 
(CH2N), 44,0 e 40,9 [Z(NQ2)NCH2C], 27,8, 24,4 e 23,1 (CCH2C); análise elementar: 
C, 55,88; H, 5,65; N, 13,57%, C24H29N508 (515,52) requer C, 55,92; H, 5,67; 
N, 13,58%. 
Parte experimental 153 
5.2.1.4 - N*-CleTC'butiloxicarbonil)-Nl,N4-metileno-Nl,N*-bis-
(p-nitrobenziloxicarbonil)espermidina (107) 
Z ^ Y ^ N ^ ^ ^ N " 2 ^ ) + Bocp DMAP- Z(NO^TVN^^NCBocWN02) 
106 107 
515,52 218,25 615.64 
A uma solução de N^N4-metileno-N^N8-bis(p-nitrobenznoxicarrx>nil)espermidina 
(2,20 g, 4,27 mmol) em acetonitrilo seco (15 mL), sob forte agitação, adicionou-se 
4-(N,N-dimetilamino)piridina (0,0547 g, 0,448 mmol) seguida de dicarbonato de bis(terc-
-butilo) (1,03 g, 4,70 mmol). Após 8 horas, verifïcou-se, por TLC (D), que na mistura 
reaccional ainda existia algum reagente inicial, pelo que se adicionou mais dicarbonato de 
bis(terc-butilo) (1,03 g). Deixou-se a mistura em agitação, durante 2 dias, e evaporou-se o 
solvente, obtendo-se um resíduo oleoso que foi submetido a cromatografia em coluna, 
usando diclorometano - acetona ( 4 : 1 ) como eluente. Obtiveram-se 1,9 g (72%) do 
composto 107 como um óleo amarelo; §H 8,22 e 7,54 (2m, 8H, ArH), 5,30 e 5,22 (2s, 
4H, CH2PhN02) , 4,14 (s, 2H, NCH2N), 3,69-3,55 {m, 4H, CH2NZ(N02) e 
CH2NBoc[Z(N02)]}, 2,70 e 2,42 (2t, J = 7,1 Hz, 4H, CH2N), 1,70-1,57 e 1,49 [m+s, 
15H, CCH2C e C(CH3)3]; SC 154,5, 153,8 e 153,4 (CO), 144,1, 142,9, 137,9, 132,4, 
128,0 e 123,8 (ArC), 83,1 [C(CH3)3], 66,8 (CH2PhN02), 65,6 (NCH2N), 52,7 e 51,9 
(CH2N), 46,6 e 43,9 [CH2NZ(N02)], 28,0 [C(CH3)3], 26,8, 24,5, 23,1 e 22,8 
(CCH2C); análise elementar: C, 56,58; H, 6,15; N, 10,17%, C29H37N5Oio (615,64) 
requer C, 56,58; H, 6,06; N, 11,38%. 
Parte experimental 1 5 4 
5.2.1.5 - N8-(rïeTC'butiloxicarbonil)-N1,N4-metileno-N1-(^-nitro-
benziloxicarbonil)espermidina (108) 
TMG(MeOH) Z í N O ^ N ^ - ^ N í B o O Z í N O , ) " ~ * " ~ " . ^ r f T * ~ N X N H B o c u V 
107 108 
615,64 436,51 
Tratou-se uma solução de N8-(fórc-butiloxicarbonil)-N1,N4-metileno-N1,N8-bis(p-
-nitrobenziloxicarbonil)espermidina (2,39 g, 3,80 mmol) em metanol seco (20 mL) com 
N,N,N',N'-tetrametilguanidina (0,219 g, 1,90 mmol). Deixou-se com agitação, à 
temperatura ambiente, durante 4 dias. Evaporou-se, então, o solvente e o resíduo obtido foi 
submetido a cromatografia em coluna, usando diclorometano-acetona (4:1) como eluente. 
Após evaporação do solvente das fracções apropriadas [TLC (F)], obtiveram-se 1,5 g 
(90%) do produto 108 como um óleo amarelo; 5R 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH), 7,52 (d, 
J = 8,8 Hz, 2H, ArH), 5,23 (s, 2H, CH2PhN02), 4,85 (si, ca IH, NH), 4,14 (s, 2H, 
NCH2N), 3,53 [m, 2H, CH2NZ(NC>2)], 3,12-3,02 (m, 2H, CH2NHBoc), 2,72 e 2,42 
(t+m, J = 5,5 Hz, 2+2H, CH2N), 1,67-1,51 e 1,43 [m+s, 6+9H, CCH2C e C(CH3)3]; Sc 
155,9 (CO), 144,1, 128,0 e 123,7 (ArC), 78,9 [C(CH3)3] 65,6 (CH2PhN02), 65,0 
(NCH2N), 52,8 e 52,1 (CH2N), 43,9 [CH2NZ(N02)], 40,3 (CH2NHBoc), 28,4 
[C(CH3)3], 27,8, 24,5 e 23,0 (CCH2C); análise elementar: C, 57,82; H, 7,37; 
N, 11,59%, C2iH32N406 (436,51) requer C, 57,78; H, 7,39; N, 12,84%. 
Parte experimental 1 5 5 
5.2.1.6 - NS-fTerc-butiloxicarboniO-N^fp-nitrobenziloxicarbonil)-
espermidina (109) 
1) CH2(COOH)2 / Py 
^ J 2) KJCOJ 30% 
108 109 
436,51 424,50 
Refluxou-se uma solução de NS-ifgrc-butiloxicarboniO-Nï.N^metileno-N1-^-
-nitrobenziloxicarbonil)espermidina (1,00 g, 2,30 mmol) em metanol seco (25 mL), 
contendo piridina (0,58 mL, 7,2 mmol) e ácido malónico (0,867 g, 8,30 mmol), durante 2 
horas. Após evaporação do solvente, adicionou-se uma solução aquosa de carbonato de 
potássio a 30% (40 mL) e extraiu-se o produto com clorofórmio (3 x 100 mL). Lavou-se a 
fase orgânica com solução aquosa saturada de cloreto de sódio (3 x 50 mL), secou-se sobre 
sulfato de sódio anidro e evaporou-se o solvente. Purificou-se o resíduo obtido por 
cromatografia em coluna, usando diclorometano-metanol (1:1) como eluente. Juntaram-se 
as fracções apropriadas [TLC(J)] e levaram-se à secura, obtendo-se um óleo que, por 
trituração com éter de petróleo 40-60°, deu origem a 0,73 g (75%) do composto 109 como 
um sólido amarelo pálido de p.f. 73-74°C (após recristalização de acetato de etilo-éter de 
petróleo 40-60°); 8H 8,22 e 7,51 (2d, 4H, ArH), 6,00 [si, IH, NHZ(NC>2)], 5,19 (s, 2H, 
CH2PhN02), 4,80 (si, IH, NHBoc), 3,32-3,10 [m, 4H, CH2NZ(N02) e CH2NHBoc], 
2,75-2,62 (m, 4H, CH2N), 1,97-1,52 e 1,43 [m+s, 6+9+1H, CCH2C, C(CH3)3e NH 
amina]; 5c 155,9 (CO), 128,4 e 123,8 (ArC), 78,9 [C(CH3)3], 64,9 (CH2PhN02), 49,2 e 
47,7 (CH2N), 40,1 [CH2NHBoc e CH2NZ(N02)], 28,4 [C(CH3)3], 29,0, 27,7 e 26,9 
(CCHiÇ); análise elementar: C, 56,37; H, 7,63; N, 12,97%, C2oH32N4C>6 (424,50) requer 
C, 56,59; H, 7,60; N, 13,20%. 
Parte experimental 156 
5.2.2 • Síntese da N4-(p-nitrobenziloxicarbonil)espermidina (113) 
5.2.2.1 - NJ,N4,N8- Tris-(p-nitrobenziloxicarbonil)espermidina 
(110) 
HzNx-s^^ NIKV^^-Nty + 3 Z(N02)C1 N a H Q 2 M - ZQK>iW>>S^- timS02)]'^^^^' NHZ(NO i> 
1 1 0 
145,25 215,59 682,64 
A uma suspensão de espermidina (1,00 g, 6,90 mmol) numa mistura de carbonato 
de sódio aquoso 2M - dioxano (4:1) (32,5 mL), arrefecida em banho de gelo, sob agitação 
vigorosa, adicionou-se, gota a gota, simultaneamente, uma solução de cloreto de 
p-nitrobenziloxicarbonilo (6,00 g, 27,6 mmol) em dioxano (8 mL) e uma solução aquosa de 
hidróxido de sódio 2M (15 mL). Durante a adição, manteve-se a temperatura da mistura 
reaccional inferior a 8°C. A mistura acastanhada resultante foi mantida com agitação, 
durante 7 horas, à temperatura de 4°C e 14 horas à temperatura ambiente. O sólido 
amarelado obtido foi filtrado e tratado, a frio, com acetato de etilo (90 mL). Após filtração 
desta mistura, juntaram-se os dois filtrados e evaporou-se o solvente, à temperatura 
ambiente, obtendo-se um óleo amarelado que, por trituração com éter etílico, arrefecido em 
banho de gelo, deu origem a um sólido amarelo (rendimento bruto 90%). Purificou-se o 
composto por cromatografia em coluna [diclorometano-éter etílico (10 : 1) como eluente], 
obtendo-se um produto homogéneo por TLC (A), que foi dissolvido em acetato de etilo 
(25 mL / g). A solução resultante foi filtrada e concentrada a 1 / 10 do seu volume. Por 
trituração do resíduo obtido com éter etílico, seguida de arrefecimento em banho de gelo, 
formaram-se 4,0 g (85%) do composto 110 de p. f. 103-104°C; 5H 8,21 e 7,49 (2d, J = 
8,4 Hz, 12H, ArH), 5,68 e 4,92 (2 si, ca 2H, NH), 5,21 e 5,18 (2s, 4+2H, CH2PhN02), 
3,35-3,18 (m, 8H, CH2N), 1,75-1,48 (m, 6H, CCH2C); SC 155,9 (CO), 147,6, 143,9, 
128,1 e 123,7 (ArC), 65,8 e 65,1 (CH2PhN02), 46,6 e 44,4 (CH2NCH2), 40,9 e 37,8 
Parte experimental 1 5 7 
[CH2NHZ(N02)], 28,0, 27,3 e 25,7 (CCH2C); análise elementar: C, 54,49; H, 4,97; 
N, 12,34%, C31H34N6O12 (682,64) requer C, 54,54; H, 5,02; N, 12,31%. 
5.2.2.2 - N^NS-Bisaerc-butiloxicarboniV-N^N'.NS-trisfp-ni-
trobenziloxicarbonil)espermidina (111) 
Z<NC>2)v yZ(N02) 
Z ( N 0 2 i « ^ s ^ ^ N ^ ^ ^ ^ N H Z ( N 0 2 ) + BocgO D M A P . N- ^ 
I B o c / I x Boc 
Z(N02) 
1 1 0 
682,64 218,25 
A uma suspensão de N1,N4,N8-uis-(p-nitrobenziloxicarbonil)espermidina (5,00 g, 
7,30 mmol) e de 4-(N,N-dimetilamino)piridina (0,370 g, 3,00 mmol) em acetonitrilo seco 
(50 mL), adicionou-se dicarbonato de bis(ferc-butilo) (5,30 g, 24,3 mmol) obtendo-se uma 
solução castanha clara, após 10 minutos de agitação vigorosa. A solução foi mantida com 
agitação, à temperatura ambiente, durante 2 dias. Removeu-se então o solvente e adicionou-
se, ao resíduo oleoso obtido, éter etílico (180 mL) e solução aquosa de hidrogenossulfato 
de potássio 1M (90 mL). Lavou-se o extracto etéreo com soluções aquosas de 
hidrogenocarbonato de sódio 1M (90 mL) e de cloreto de sódio saturada (90 mL), secou-se 
sobre sulfato de magnésio anidro e levou-se à secura. O óleo amarelo obtido foi submetido 
a cromatografia em coluna, usando como eluente diclorometano-éter dietílico (20 : 1). Após 
evaporação do solvente das fracções apropriadas, cristalizou-se o resíduo obtido de acetato 
de etilo - éter de petróleo 40-60°, obtendo-se 5,2 g (80%) do produto 111 como um sólido 
branco, homogéneo por TLC (B) de p.f. 92°C; 8H 8,22 e 7,54 (2m, 12H, ArH), 5,33 (s, 
4H, BocNC02CH2Ph), 5,22 (s, 2H, CH 2 PhN0 2 ) , 3,67 [t, J=5,4 Hz, 4H, 
CH2NBocZ(N02)], 3,29 (t, J = 5,2 Hz, 4H, CH2NCH2), 1,91-1,84 (m, 2H, CCH2C), 
1,57-1,49 [m+s, 4+18H, C(CH2)2C e C(CH3)3]; &c 155,4, 153,8 e 151,7 (CO), 147,7, 
144,1, 142,8, 128,2, 127,9 e 123,8 (ArC), 83,3 [ C ( C H 3 ) 3 ] , 66,8 
Parte experimental 158 
(BocNC02CH2PhN02), 65,6 (CH2PhN02), 47,2, 46,3 e 44,5 (CH2N), 27,9 [C(CH3)3], 
26,1 e 25,2 (CCH2C); análise elementar: C, 55,86; H, 5,61; N, 9,58%, C4iH5oN6Oi6 
(882,87) requer C, 55,78; H, 5,71; N, 9,52%. 
5.2.2.3 - N1,N8-Bis(t^TC-butiloxicarbonil)-N4-(^-nitrobenziloxi-
carbonil)espermidina (112) 
Z(N02) ^ZtNOj) 
Ny—^ N x ^ - ^ N TMCi > B o c M Í - ^ - ^ ^ WJ(N02)]'~**^' NHBOC 
aOC Z(N02) 
1 1 1 1 1 2 
882,87 524,61 
Tratou-se uma suspensão de N1,N8-bis(íerc-butiloxicarbonil)-N1,N4,N8-tris(/?-
-nitrobenziloxicarbonil)espermidina (0,883 g, 1,00 mmol) em metanol seco (4,0 mL) com 
N^N'.N'-tetrametilguanidina (0,345 g, 3,00 mmol), sob agitação vigorosa. Deixou-se 
com agitação, à temperatura ambiente, durante 15 horas, após o que se adicionou acetato de 
etilo (100 mL) e solução aquosa de hidrogenossulfato de potássio 1M (50 mL). Lavou-se o 
extracto orgânico sucessivamente com soluções aquosas de hidrogenocarbonato de sódio 
1M (50 mL) e de cloreto de sódio saturada (50 mL) e secou-se sobre sulfato de sódio 
anidro. Após evaporação do solvente, obteve-se um sólido que foi purificado por 
cromatografia em coluna, usando diclorometano - acetona (20 : 1) como eluente, dando 
origem a 0,43 g (82%) do produto 112, homogéneo por TLC (E) e de p.f. 97-98°C; SH 
8,23 e 7,51 (2d, 4H, ArH), 5,22 (s, 2H, CH2PhN02), 5,15 e 4,65 (2 si, ca 2H, NH), 
3,31 [m, 4H, CH2NZ(N02)], 3,11 [t, J = 5.6 Hz, 4H, CH2NBoc), 1,73-1,44 [m+s, 
6+18H, CCH2C e C(CH3)3]; Sc 156,0 (CO), 144,1, 136,8, 128,0 e 123,8 (ArC), 83,6 e 
79,3 [C(CH3)3], 65,7 (CH2PhN02), 46,6 e 44,6 {CH2N[Z(N02)]CH2}, 40,1 e 37,3 
(CH2NH), 28,4 [C(CH3)3], 27,5, 25,8 e 25,2 (CCH2C); análise elementar: C, 57,29; H, 
7,66; N, 10,78%, O25H40N4O8 (524,61) requer C, 57,25; H, 7,68; N, 10,68%. 
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5.2.2.4 • N4-(p-Nitrobenziloxicarbonil)espermidina (113) 
TFA 
B o < i J H ^ « - ^ ^ N l Z ( N 0 2 ) ] ^ s ^ s ^ ' N K B o c *■ H 2 N X ^ ^ N r Z ( N C > 2 ) ] X ^ ' ' ^ ' N H 2 
112 113 
524,61 324,38 
A uma solução de N1,N8-bis(/erc-butiloxicarbonil)-N4-(p-nitrobenziloxicar-
bonil)espermidina (0,684, 1,30 mmol) em diclorometano (10 mL), arrefecida em banho de 
gelo, adicionou-se ácido trifluoroacético (25 mL) e deixou-se com agitação durante 3 horas. 
Após evaporação do solvente, o resíduo foi tratado com solução aquosa de carbonato de 
potássio a 30% até pH 12. Extraiu-se o composto com clorofórmio (6 x 10 mL) e secaram-
-se os extractos orgânicos sobre sulfato de sódio anidro. Por evaporação do clorofórmio, 
obtiveram-se 0,34 g (80%) do produto 113 como um óleo amarelo, homogéneo por TLC 
(N); 5H 8,25-8,20 (m, 2H, ArH), 7,53 e 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 5,22 (s, 2H, 
CH2Ph), 3,40-3,24 [m, 4H, CH2NZ(N02)], 2,74-2,67 (m, 4H, Œ 2 NH 2 ) , 2,00-1,60 
(m, 10H, CCH2C e NH2). Este produto decompõe-se rapidamente, pelo que deve ser 
usado imediatamente a seguir ao seu isolamento. 
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5.2.3 - Síntese da N,,N8-bis(í<?rc-butiloxicarbonil)espermidina 
(114) 
* HCCVjNHt/Pd-C 
^ BodW^^* f*i—«^"s^ NHBoc 
B o c (AcOH 80%) 
1 1 1 114 
882,87 345,48 
A uma suspensão de N^NS-bisíferc-butiloxicarboniO-N^N^NS-trisO^-nitro-
benziloxicarbonil)espermidina (1,80 g, 2,04 mmol) numa mistura de ácido acético e água 
(4 : 1) (35 mL), sob atmosfera de azoto, adicionou-se metanoato de amónio (2,21 g, 
35 mmol) e Pd-C a 10%. Deixou-se com agitação durante 1 hora, após o que se filtrou o 
catalisador, concentrou-se o filtrado sob pressão reduzida (40-50°C) e adicionou-se solução 
aquosa de carbonato de potássio a 30% (36 mL). Extraiu-se o produto com éter etílico 
(3 x 50 mL), lavou-se o extracto etéreo com solução aquosa saturada de cloreto de sódio 
(2x5 mL) e secou-se sobre sulfato de sódio anidro. Após evaporação do solvente obteve-
-se um óleo amarelo que, por trituração com éter de petróleo 40-60°, deu origem a um 
sólido branco. Recristalizou-se o sólido obtido de éter de petróleo 40-60°, obtendo-se 0,42 
g (60%) do composto 114 homogéneo por TLC (J) e de p.f. 83-84°C (ht.102 p.f. 85,5-
-86,5°C). Os valores obtidos nos espectros de RMN lH e 13C são concordantes com os da 
literatura102. 
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5.2.4 • Síntese do brometo de N1,N8-bis(2,3-diidroxibenzoil)-
espermidínio (117) 
5.2.4.1 • Ácido 2,3-bis(benziloxi)benzóico (115) 
\ . C H PhCHp OCH2Ph p o p O 
115 
154,12 171,04 424,50 334,37 
O composto 115 foi preparado seguindo o procedimento já descrito na literatura119, 
com um rendimento de 85%. 
5.2.4.2 - Nl,N*-Bis[2,3-bis(benziloxi)benzoil]'N4-(V'nitroben-
ziloxicarbonil)espermidina (116) 
H N ^ S ^ N K N O J H ^ — ^ N H I ♦ 2 PbCH20 OCH2Ph D C C ^ , , 
(Va»H 
113 115 
324,38 334,37 
PhCHp OCH2Ph PhCH2O^OCH2Ph 
^ £ ^ - O O N H ^ ^ N [ Z ( N 0 2 ) ] ^ ^ ^ N H C O - ^ y 
116 
957,09 
Após se manter com agitação e arrefecimento em banho de gelo, durante 1 hora, 
ácido 2,3-bis(benziloxi)benzóico (1,79 g, 5,36 mmol) e N.N'-dicicloexilcarbodiimida 
(1,16 g, 5,63 mmol) em diclorometano (20 mL), adicionou-se uma solução de N4-(p-
-nitrobenziloxicarbonil)espermidina (0,870 g, 2,68 mmol) em diclorometano (20 mL) e 
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deixou-se reagir durante 20 horas. Filtrou-se a ureia, evaporou-se o solvente, tratou-se o 
resíduo com acetona a quente e guardou-se a mistura resultante a 0°C durante 13 horas. 
Filtrou-se a ureia precipitada, levou-se o filtrado à secura e purificou-se o resíduo obtido 
por cromatografia em coluna, usando diclorometano-acetona (10 : 1) como eluente. Por 
trituração, a frio, com éter de petróleo 40-60°, foram obtidos 1,5 g (60%) do composto 
116 sob a forma de um sólido "ceroso" amarelo de p.f. 30-49°C; SR 8,08-7,14 (m, 30H, 
ArH), 5,15-4,98 (m, 10H, CH2Ph), 3,25 e 3,12 ( 2t, J = 5,6 Hz e J = 6,0 Hz, 4+4H, 
CH2Ne CH2NH), 1,70-1,28 (m, 6H, CCH2C); &c 165,1 (CONH), 151,7 (CO), 147,4, 
146,7, 144,0, 136,4, 128,7, 127,7, 124,5, 123,7, 123,1 e 116,8 (ArC), 71,2 (CH2Ph), 
65,6 (CH2PhN02), 46,6 e 45,7 [CH2NZ(N02)], 39,2 e 36,3 (CH2NH), 28,4, 26,6 e 
25,4 (CCH2C); análise elementar: C, 71,56; H, 5,95; N, 5,79%, C57H56N4O10 (957,09) 
requer C, 71,53; H, 5,90; N, 5,85%. 
5.2.4.3 - Brometo de N1,N8-bis(2,3-diidroxibenzoil)espermidínio 
(117) 
PhCHzO^  ^OCH2Ph PhCHp OCH2Ph 
>—V HBr(AcOH) £ y - C O N H ^ ^ N[Z(NO 2 ) ]^^^NH0O-^^ 
116 
957,09 
HO CH H C 3 C H 
Çj- C O N H ^ ^ N H , * ^ ^ N H O O - Q 
Br" 
1 1 7 
498,37 
Dissolveu-seN1,N8-bis[2,3-bis(benziloxi)benzoil]-N4-(p-nitrobenziloxicarbonil)es-
permidina (0,700 g, 0,731 mmol) numa solução de brometo de hidrogénio 4M em ácido 
acético (5,5 mL) e aqueceu-se a solução num banho de óleo (60°C) durante 6 horas. 
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Evaporou-se o solvente, à temperatura ambiente, e o resíduo oleoso castanho obtido foi 
vigorosamente agitado, sucessivamente, com diclorometano (15 mL) e etanol (15 mL) até 
se formar um sólido castanho. Após recristalização de metanol, foram obtidos 0,29 g (80%) 
do produto 117 como um sólido cinzento claro, homogéneo por TLC (J), de p.f. 190-
191°C; ÔH (ácido trifluoroacéuco, os desvios químicos foram calculados relativamente ao 
padrão interno CDCI2, 5,28 ppm) 7,73 (si, 2H, CONH), 7,54-6,99 (m, 6H, ArH), 3,85 
(si, 4H, CH2NH2), 3,42 (si, 4H, CONHC//2). 2,39 e 2,10 (2 si, 6H, CCH2O; 6c (ácido 
trifluoroacético, os desvios químicos foram calculados relativamente ao padrão interno 
TFA, 164,0 ppm) 174,7 e 173,6 (CO), 149,6 e 146,6 (ArOH), 124,4, 123,8, 122,6 e 
115,7 (ArC), 51,3 e 48,7 (CH2NHCO), 43,9 e 39,7 (CH2NH2+), 28,4, 27,7 e 26,1 
(CCH2C); análise elementar: C, 50,40; H, 5,70; N, 8,30, O, 19,10%, C21H27N3O6. HBr 
(498,37) requer C, 50,61; H, 5,66; N, 8,43, O, 19,26%. 
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5.3 - Síntese do derivado simetricamente protegido da 
espermina, N1,N12-bis(í«rc-butiloxicarbonil)-N4, 
N9-bis(p-nitrobenziloxicarbonil)espermina (120) 
5.3.1 - N1,N4,N9,N12-Tetraquis(p-nitrobenziloxicarbonil)esper-
mina (118) 
Na2C03 1M H N ^ ^ v N H ^ ^ ^ ^ N H - ^ ^ N H j + 4 Z(N02)C1 — 
202,34 215,59 
► Z(N0 2 )NH^^-^^N[Z(N0 2 ) ]^v^vx'N |Z(N0 2 ) ]XVX^NHl^^ 
1 1 8 
918,85 
A uma solução de espermina (1,01 g, 5,00 mmol) em 70 mL de carbonato de 
sódio aquoso 1M - dioxano (4 : 3), arrefecida em banho de gelo, adicionou-se, gota a 
gota, sob agitação vigorosa, uma solução de cloreto dep-nitrobenziloxicarbonilo (5,05 g, 
23,5 mmol) em dioxano (40 mL). Após se completar a adição (1 hora), deixou-se a 
mistura reaccional com agitação, em banho de gelo, durante 2 horas e à temperatura 
ambiente, durante 16 horas. A mistura foi então tratada com água (250 mL) e deixada a 
0°C durante 15 horas. O sólido obtido foi filtrado e lavado, sucessivamente, com água 
fria e éter etílico. Por recristalização de diclorometano, obtiveram-se 4,5 g (98%) do 
composto 118 como um sólido branco, homogéneo por TLC (A) e de p.f. 112-113°C; 
ÔH 8,17 e 7,49 (2d, 16H, ArH), 5,18 (d, 8H, CH2PhN02), 3,34-3,13 (m, 12H, 
CH2N), 1,79-1,66 (m, 4H, CH2CH2N), 1,52 (si, 4H, CCH2C); 5c 155,9 (CO), 147,6, 
143,8, 128,1 e 123,8 (ArC), 65,9 e 65,1 (CH2PhN02), 46,5 e 44,3 (NCH2C), 38,6 e 
37,7 (NHCH2C), 29,6, 28,0, 25,2 (CCH2C); análise elementar: C, 55,00; H, 4,90; 
N, 12,13%, C42H46N8Oi6 (918,85) requer C, 54,90; H, 5,00; N, 12,20%. 
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5.3.2 - N^N12-Bis(í*rc-butiloxicarbonil)-N^^N9,N12-tetra. 
quis(p-nitrobenziIoxicarbonil)espermina (119) 
DMAP 
Z(N0 2 )NH^^ /^ v N fZ iNC^K^ ^N[Z(NO2)^^v>X^NHlZ(N02)] + 2 Boc 2 0 -
(CH3CN) 
918,85 218,25 
Z ( N 0 2 \ /Z(N02) 
B n c / I I NBoc 
B o C ZiNOj) Z(N02) 
1 1 9 
1119,10 
A uma suspensão de N^N4,>^,N12-tetraquis(p-nitrobenzUoxicarbonil)espermi-
na (2,80 g, 3,00 mraol) e 4-(N,N-dimetilamino)piridina (0,0744 g, 0,609 mmol) em 
acetonitrilo seco (210 mL), adicionou-se uma solução de dicarbonato de bis(terc-butilo) 
(3,82 g, 17,5 mmol) no mesmo solvente (10 mL). A mistura, vigorosamente agitada, foi 
aquecida a 50°C até que todos os reagentes dissolvessem (1 hora) e deixada à temperatura 
ambiente, durante uma semana [a reacção foi seguida por TLC (A)]. Removeu-se então o 
solvente e adicionou-se ao resíduo oleoso castanho obtido, acetato de etilo (150 mL) e 
solução aquosa de hidrogenocarbonato de potássio 1M (50 mL). A fase orgânica foi 
lavada, sucessivamente, com soluções aquosas de hidrogenossulfato de potássio 1M 
(3 x 25 mL), hidrogenocarbonato de sódio 1M (3 x 25 mL) e cloreto de sódio saturada 
(3 x 25 mL) e, posteriormente, seca sobre sulfato de magnésio anidro. Após tratamento 
com carvão activado, o extracto orgânico foi mantido à temperatura de 0°C durante 
15 horas. O sólido branco entretanto formado, foi filtrado e purificado por "flash 
cromatography" em sílica, usando diclorometano - acetona (10: 1) como eluente. Depois 
de remover o solvente das fracções que continham o composto homogéneo por TLC (E), 
obtiveram-se 2,5 g (73%) do produto 119 como um sólido branco de p.f. 103-104°C; 
SH 8,22 e 8,20 (2d, 8H, ArH), 7,57 e 7,49 (2d, 8H, ArH), 5,31 e 5,20 (2s, 8H, 
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CH2Ph), 3,65 (si, 4H, CH2NBoc), 3,30-3,24 (m, 8H, CH2NCH2), 1,88-1,82 (m, 4H, 
NCH2C//2CH2N), 1,65-1,47 [m+s, 4+18H, C(CH2)C e C(CH3)3]; 5c 155,4, 153,7 e 
151,6 (CO), 147,5, 144,1, 142,6, 138,0, 128,2, 127,9 e 123,8 (ArC), 83,5 [C(CH3)3], 
66,9 e 65,6 (CH2PhN02), 47,2, 44,5 e 42,3 (NCH2C), 28,0 [C(CH3)3], 27,5, 25,8 e 
25,2 (CCH2C); análise elementar: C, 54,70; H, 5,75; N, 9,83 %, C52H62N8O20.H2O 
(1137,12) requer C, 54,93; H, 5,67; N, 9,85 %. 
5.3.3 - N^N12-Bis(terc-butiloxicarbonil)-N^N9-bis(p-nitroben-
ziIoxicarbonil)espermina (120) 
ZiNOik yZ(Ne>2) 
X
N ^ ^ N x ^ ^ N ^ - ^ N TMG(McOH) 
R n / I ' NB0C 
B o < r Z(N02) Z(N02) 
1119,10 
BocNH.—\S~^ N-^x^x-^ N V ^ - v ^ NHBoc 
I I 
Z(N02) Z0«>2) 
1 2 0 
760,84 
Tratou-se uma solução de N^N^-bisííérc-butiloxicarboniO-N^N^N^N12-
tetraquis(p-nitrobenziloxicarbonil)espermina (1,70 g, 1,52 mmol) em diclorometano seco 
(10 raL), agitada vigorosamente, à temperatura ambiente, com metanol (15,2 mL) e 
N,N,N',N'-tetrametilguanidina (0,524 g, 4,60 mmol). Após 10 dias, quando por TLC 
(E) se verificou que a reacção tinha sido completada, evaporou-se o solvente e adicionou-
-se, ao resíduo oleoso amarelo obtido, acetato de etilo (150 mL) e solução aquosa de 
hidrogenossulfato de potássio 1M (25 mL), A fase orgânica foi lavada, sucessivamente, 
com soluções aquosas de hidrogenossulfato de potássio 1M (3 x 25 mL), 
hidrogenocarbonato de sódio 1M (3 x 25 mL) e cloreto de sódio saturada (3 x 25 mL), 
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seca sobre sulfato de sódio anidro e tratada com carvão activado. Depois de se evaporar o 
solvente, obteve-se um sólido amarelo que se verificou [TLC (D)] estar contaminado com 
álcool p-nitrobenzílico. O sólido foi então purificado por cromatografia em coluna, 
usando diclorometano - acetona (10 : 1) como eluente, dando origem a 0,99 g (86%) do 
composto 120 como um sólido branco, homogéneo por TLC (D), e de p.f. 112-113°C; 
8H 8,22 e 7,51 (2d, 8H, ArH), 5,22 (s, 4H, CH2Ph), 5,10 e 4,60 (2 si, 2H, NH), 3,28-
3,05 (m, 12H, CH2N), 1,74-1,43 [m+s, 8+18H, CH2C#2CH2 e C(CH3)3l; 5c 156,0 
(CO), 147,6, 144,1, 128,1 e 123,8 (ArC), 79,3 [C(CH3)3], 65,7 (CH2PhN02), 47,2, 
46,7, 44,7 e 42,8 [CH2NZ(N02)CH2], 37.5 (CH2NHBoc), 29,4 e 25,9 (CCH2C), 
28,4 [C(CH3)3]; análise elementar: C, 56,85; H, 7,00; N, 10,78%, C36H52N6Oi2 
(760,84) requer C, 56,83; H, 6,89; N, 11,05%. 
5.4 - Síntese da N^NS-bisíbenziloxicarboniO-NMterc-
-butiloxicarbonil)-l,3-propanodiamina (123) 
5.4.1 - N-Benziloxicarbonil-3-bromopropanamina (121) 
| B r ^ ^ v N H 3 Í + Br" + ZC1 NaHCO l^!^ Q r — s X ^ N H Z 
121 
218,92 170,60 272,14 
A uma suspensão de brometo de 3-bromopropilamónio (2,00 g, 9,14 mmol) em 
dioxano (34 mL), arrefecida em banho de gelo, adicionaram-se, gota a gota, 
simultaneamente, uma solução de cloreto de benziloxicarbonilo (1,78 g, 10,4 mmol) em 
dioxano (7 mL) e uma solução aquosa de hidrogenocarbonato de sódio 1M, de modo a 
manter o pH da mistura aproximadamente igual a 8. A mistura resultante foi agitada 
durante 12 horas, à temperatura ambiente, adicionando-se, em seguida, água fria 
(100 mL) e éter etílico (220 mL). A fase orgânica foi então lavada, sucessivamente, com 
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soluções aquosas de hidrogenossulfato de potássio 1M (3 x 50 mL), 
hidrogenocarbonato de sódio 1M (3 x 50 mL) e cloreto de sódio saturada (2 x 50 mL). 
Após secagem do extracto etéreo sobre sulfato de magnésio anidro, evaporou-se o 
solvente, obtendo-se 2,4 g (95%) do composto 121 como um óleo incolor homogéneo 
por TLC (B); SH 7,34 (s, 5H, ArH), 5,08 (s, 2H, CH2Ph), 3,45-3,28 (m, 4H, BrCH2 e 
CH2NH), 2,15-1,98 (m, 2H, CCH2C); Sc 156,4 (CO), 136,3, 128,4 e 128,0 (ArC), 
66,9 (CH2Ph), 39,3 (CH2NH), 32,4 (CH2Br), 30,6 (CCH2C); análise elementar: 
C, 48,66; H, 5,30; N, 5,06; Br, 29,50%, CnHi4N02Br (272,14) requer C, 48,55; 
H, 5,18; N, 5,15; Br, 29,36%. 
5.4.2 - Reagentes de Gabriel 
A - Isocianato de benziloxicarbonilo (141) 
Ph' 
1 4 1 
151,16 177,16 
°^ 
O composto 141 foi preparado seguindo um procedimento já descrito na 
literatura, com um rendimento de 50% (lit.129 53%). 
B - Iminodicarboxilatos de alquilo e benzilo 
O s® 
P h ^ o J W C YOHÇCH^ Fh^oXiJ iLo-Y 
H 
177,16 
Y = CH2CC% 326,56 1 2 5 
Y = C(CHj)5 251,28 1 4 0 
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Os produtos 125 e 140 foram sintetizados de acordo com o procedimento 
descrito na literatura, com um rendimento, respectivamente, de 95% e 93% (lit.129 97% e 
92%). 
C - Sal sádico do iminodicarboxilato de benzilo e terc-butilo (122) 
P h ^ o > < N X c V < M C H , ) 3 NaHOflaOHl F h X ^ o X N X o X V . ( C H 3 ) 3 
H Na + 
140 122 
251,28 273,26 
O composto 122 foi preparado através de um procedimento anteriormente 
descrito na literatura, com um rendimento de 95% Oit111 98%). 
5.4.3.- N^N3-Bis(benziloxicarboniI)-NMterc-butiloxicarbonil)-
-1,3-propanodiamina (123) 
Br-^^^vNHZ + Boc(Z)N-Na+ ™G(PMF)» Boc(Z)N^^^^ NHZ 
121 122 123 
272,14 273,26 442,51 
A uma suspensão de Boc(Z)N-Na+ (0,628 g, 2,30 mmol) em N,N-dimetil-
formamida seca (8.5 mL), arrefecida a -30°C, adicionou-se uma solução de N,N,N',N'-
-tetrametilguanidina (0,368 g, 3,19 mmol) em N,N-dimetilformamida seca (3 mL) e, em 
seguida, gota a gota, com agitação vigorosa, uma solução de N-benziloxicarbonil-3-
-bromopropanamina (0,868 g, 3,19 mmol) no mesmo solvente (7.5 mL). A mistura 
resultante foi deixada com agitação, durante 30 minutos a -30°C e dois dias à temperatura 
ambiente. Adicionou-se então éter etílico (115 mL) e solução aquosa de 
Parte experimental 1 7 0 
hidrogenossulfato de potássio 1M (100 mL). Lavou-se a camada etérea, sucessivamente, 
com soluções aquosas de hidrogenossulfato de potássio 1M (3 x 35 mL), 
hidrogenocarbonato de sódio 1M (3 x 35 mL) e cloreto de sódio saturada (2 x 35 mL) e 
secou-se sobre sulfato de magnésio anidro. Após remoção do solvente, obteve-se um 
resíduo oleoso amarelado que foi purificado por cromatografia em coluna, usando 
diclorometano - éter etílico (40 : 1) como eluente, dando origem a 0,88 g (86%) do 
produto 123 sob a forma de um óleo incolor, homogéneo por TLC (B); 8H 7,38-7,30 
(m, 10H, ArH), 5,28 (s, 2H, BocNCOOCH2Ph), 5,08 (s, 2H, NHCOOCJ/2Ph), 3,71 
[t, 2H, CH2N(Z)Boc], 3,22-3,13 [m, 2H, C#2NH(Z)], 1,82-1,72 (m, 2H, CCH2C), 
1,45 [s, 9H, C(CH3)3]; ÔC 156,3, 154,1 e 152,3 (CO), 136,6, 135,3, 128,4, 128,2 e 
128,0 (ArC), 83,2 [C(CH3)3], 68,5 e 66,5 (CH2Ph), 43,6 (NCH2C), 37,8 (NHCH^), 
29,1 (CCH2C), 27,9 [C(CH3)3]; análise elementar: C, 65,26; H, 6,94; N, 6,24%, 
C24H3oN206 (442,51) requer C, 65,14; H, 6,83; N, 6,33%. 
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5.5 - Síntese total de triaminas selectivamente protegidas 
5.5.1 • Síntese do sal oxálico da N1>benziloxicarbonil-N9-(/erc* 
-butiIoxicarbonil)-4-azanonanodiamina (132a) 
5.5.1.1 - 5-[N-(T*TC-butiloxicarbonil)amino]pentanol (124a) 
H2N^-g^QH + B0C2P »~ BocNH.—^s^oa 
124a 
103,16 218,25 203,28 
A uma solução de 5-aminopentanol (1,03 g, 10,0 mmol) em diclorometano 
(6 mL), agitada vigorosamente, adicionou-se, gota a gota, durante 30 minutos, uma 
solução de dicarbonato de bis(terc-butilo) (2,36 g, 10,8 mmol) em diclorometano (6 mL). 
Manteve-se a solução resultante em agitação, à temperatura ambiente, durante 21 horas. 
Após diluição com éter etílico (20 mL), lavou-se, sucessivamente, com soluções aquosas 
de tampão fosfato (0.5M, pH=5,4; 2 x 10 mL), hidrogenocarbonato de sódio saturada 
(10 mL) e cloreto de sódio saturada (10 mL). Secou-se a fase etérea sobre sulfato de 
magnésio anidro e evaporou-se o solvente, obtendo-se 1,8 g (91%) do produto 124a sob 
a forma de um óleo incolor, homogéneo por TLC (O); os espectros de *H e 13C 
registados para o referido composto apresentaram valores de desvios químicos 
concordantes com os existentes na literatura146. 
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5.5.1.2 - N1-Benziloxicarbonil-N5-(terc-butiloxicarbonil)'N1-
-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina (126a) 
B o c N H O ^ O H + Troc(Z)NH DEAD/Pb?P» BocNH^>^N(Z)Troc 
1 2 4 . 12« 1 2 6 « 
203,28 326,56 511,83 
A uma solução de iminodicarboxilato de benzilo e 2,2,2-tricloroetilo (0,327 g, 
1,00 mmol) e de trifenilfosfina (0,315 g, 1,20 mmol) em tetraidrofurano seco (2 mL), 
arrefecida em banho de gelo, sob atmosfera de azoto, adicionou-se uma solução de 5-[N-
-(terc-butiloxicarbonil)amino]pentanol (0,224 g, 1,10 mmol) em tetraidrofurano seco 
(1 mL) e, em seguida, gota a gota, durante 30 minutos, com agitação vigorosa, uma 
solução de azodicarboxilato de dietilo (0,189 g, 1,08 mmol) no mesmo solvente (1 mL). 
A solução resultante foi mantida com agitação, à temperatura ambiente, durante 13 horas, 
após o que se removeu o solvente para se obter uma mistura viscosa amarela. O produto 
126a foi separado da mistura obtida por cromatografia em coluna, usando 
diclorometano-éter etílico (20 : 1) como eluente. Foram obtidos, deste modo, 0,42 g 
(82%) do composto 126a, sob a forma de um óleo viscoso amarelado, homogéneo por 
TLC (B); SH 7,42-7,33 (m, 5H, ArH), 5,28 (s, 2H, CH2Ph), 4,82 (s, 2H, TrocCH2), 
4,49 (si, ca IH, NH), 3,77 (t, J=7,4 Hz, 2H, CH2N(Z)Troc), 3,06 (m, 2H, 
C//2NHBoc), 1,73-1,30 [m, 6+9H, CCH2C e C(CH3)3]; 5 C 155,8, 153,4 e 151,7 
(CO), 135,0, 128,5 e 128,3 (ArC), 94,4 (CCI3), 79,1 [C(CH3)3], 75,6 (CH2CC13), 
69,0 (CH2Ph), 46,9 (CH2N), 40,4 (CH2NH), 29,6 e 23,8 (CCH2C), 28,4 [C(CH3)3]; 
análise elementar: C, 49,38; H, 5,79; N, 5,46; Cl, 20,73%, C2iH29N206Cl3 (511,83) 
requer C, 49,28; H, 5,71; N, 5,47; Cl, 20,78%. 
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5.5.1.3 • Nl-Benziloxicarbonil-N5-(teTc-butiloxicarbonil)penta-
nodiamina (127a) 
BocNHX^\N(Z)Troc Zn/KH2P041M^ BocNH^^vNHZ 
1 2 6 a 127a 
511,83 336,43 
Tratou-se uma solução de N1-benziloxicarbonil-N5-(tórc-butiloxicarbonil)-N1-
-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina (0,420 g, 0,820 mmol) em tetraidrofurano 
(8,5 mL), agitada vigorosamente, sob atmosfera de azoto, com pó de zinco activado 
(0,820 g) seguido da adição, gota a gota, de uma solução aquosa de diidrogenofosfato de 
potássio (1,64 mL). A mistura resultante foi mantida com agitação à temperatura 
ambiente, durante 4 horas. Filtrou-se então o pó de zinco e evaporou-se o solvente do 
filtrado, obtendo-se um resíduo oleoso que foi tratado com éter etílico (40 mL) e solução 
aquosa de hidrogenossulfato de potássio 1M (20 mL). Lavou-se a fase etérea, 
sucessivamente, com soluções aquosas de hidrogenossulfato de potássio 1M (20 mL), 
hidrogenocarbonato de sódio 1M (20 mL) e cloreto de sódio saturada (20 mL). Secou-se 
sobre sulfato de magnésio anidro, evaporou-se o solvente e purificou-se o óleo incolor 
obtido, por cromatografia em coluna, usando diclorometano - acetona (20 : 1) como 
eluente. Após evaporação do eluente das fracções apropriadas, foram obtidos 0,24 g 
(87%) do composto 127a sob a forma de um óleo incolor, homogéneo por TLC (E); SR 
7,36-7,30 (m, 5H, ArH), 5,08 (si, ca 3H, CH2Ph e NHZ), 4,69 (si, ca IH, NHBoc), 
3,20-3,08 ( m, 4H, ZNHŒ 2 e BocNHC#2), 1,55-1,31 [m, 6+9H, (CCH2C e 
C(CH3)3]; Sc 156,5 e 156,1 (CO), 136,3, 128,5 e 128,1 (ArC), 79,0 [C(CH3)3], 66,5 
(CH2Ph), 40,8 e 40,2 (ZNHCH2 e BocNHCH2), 29,6, 29,5 e 23,8 (CCH2C), 28,4 
[C(CH3)3]; análise elementar: C, 64,13; H, 8,34; N, 8,40%, Ci8H2 8N204 (336,43) 
requer C, 64,26; H, 8,39; N, 8,33%. 
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5.5.1.4 - N-(Terc-butiloxicarbonil)pentanodiamina (128a) 
BocNH^>^NHZ H2/Pd 'C(MeOH). B o c N H ^ ^ N H z 
1 2 7 . 128» 
336,43 202,30 
A uma solução de N^benziloxicarbonil-NS-íterc-butiloxicarbonilÍpentanodia-
raina (0,756 g, 2,24 mmol) era metanol (26 mL), sob atmosfera de azoto, adicionou-se 
Pd-C 10% (0,076 g). Na mistura resultante, vigorosamente agitada, fez-se borbulhar 
hidrogénio, durante 1 hora, à temperatura ambiente. O catalisador foi então filtrado e 
lavado com metanol. Após evaporação do solvente do filtrado, obtiveram-se 0,43 g 
(95%) do produto 128a, homogéneo por TLC (J), que foi imediatamente usado na 
preparação de N1-(tórc-butiloxicarbonil)-N5-(2-cianoetil)pentanodiamina. 
5.5.1.5 • N1-('YeTC-butiloxicarbonil)-N5-(2-cianoetil)pentanodia-
mina (129a) 
BocNH^^vNH 2 + CH2=CHCN *► B O C N H O M ^ N H ^ V ^ C N 
128a 129a 
202,30 53,06 255,36 
A uma solução de N^ííerc-butiloxicarboniOpentanodiamina (0,405 g, 2,00 
mmol) em metanol (15 mL), arrefecida em banho de gelo, foi adicionada lentamente, 
através de seringa, uma solução de acrilonitrilo (0,106 g, 2,00 mmol) em metanol (2 
mL). Após ser mantida em agitação, à temperatura ambiente, durante 13 horas, a solução 
foi concentrada e submetida a cromatografia em coluna, usando diclorometano - metanol 
(15 : 1) como eluente, obtendo-se 0,41 g (81%) do produto 129a como um óleo 
amarelo, homogéneo por TLC (H); ÔH 4,76 (si, ca IH, NHBoc), 3,13 (q, J = 6,4 Hz, 
Parte experimental 1 7 5 
2H, BocNHC//2), 2,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H, NHCJ/2CH2CN), 2,64 (t, J = 7,0 Hz, 2H, 
C//2NHCH2), 2,53 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH2CN), 1,56-1,31 [ m, 16H, CCH2C, NH e 
C(CH3)3]; Se 156,0 (CO), 118,8 (CN), 79,0 [C(CH3)3], 49,0 (CH2NHCH2CH2CN), 
45,0 (NHCH2CH2CN), 40,4 (BocNHCH2), 29,9, 29,6 e 24,4 (CCH2C), 28,4 
[C(CH3)3], 18,6 (CH2CN); análise elementar: C, 61,08; H, 9,90; N, 16,55%, 
Ci3H25N302 (255,36) requer C, 61,15; H, 9,87; N, 16,46%. 
5.5.1.6 - N9-(Terc-butiloxicarbonil)-4-azanonanodiamina (130a) 
H2 / Raney-Ni / 
BocNH^^^NHy^^^CN NaHO(E<OH) m BocNHX^^NH^^-vNHz 
129a 130a 
255,36 259,39 
Dissolveu-se N1-(fórc-butiloxicarbonil)-N5-(2-cianoetil)pentanodiamina (0,905 g, 
3,54 mmol) numa solução de hidróxido de sódio em etanol a 95% (33 mL). A esta 
solução, agitada vigorosamente e sob atmosfera de azoto, adicionou-se Raney-níquel 
(1,0 g, pesado como uma mistura densa em água, pH 10) e fez-se borbulhar hidrogénio, 
durante 3 horas, à temperatura ambiente. O catalisador foi então cuidadosamente filtrado 
sob vácuo e lavado com etanol a 95% (2 x 20 mL). Concentrou-se o filtrado e adicionou-
-se solução aquosa de hidróxido de sódio a 10% até se verificar o aparecimento de um 
óleo em suspensão (pH ^  13). O óleo foi extraído com éter dietílico (4x15 mL) até que 
no extracto etéreo não se verificasse a presença da amina [TLC (J)]. Secaram-se os 
extractos etéreos sobre sulfato de sódio anidro e evaporou-se o solvente, para se obter 
0,90 g (98%) do produto 130a como um óleo incolor, homogéneo por TLC (J), que foi 
imediatamente usado na preparação do composto 132a; 5H 4,72 (si, ca IH, NHBoc), 
3,11 (q, J=6,3 Hz, 2H, BocNHC//2), 2,80-2,71 (m, 2H, NHŒ2CH2CH2NH2), 2,67-
-2,60 (2t, J=7,0 Hz, 4H, C//2NHCH2 e C#2NH2), 2,26 (si, 3H, NH e NH2), 1,69-
1,60 (m, 2H, CH2CH2NH2), 1,55-1,32 [ m, 15H, B0CNHCH2C//2C//2C//2CH2NH e 
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C(CH3)3l; 5 C 156,0 (CO), 79,0 [C(CH3)3], 49,9 (CH2NH), 47,9 (NHCH2) , 40,5 
(B0CNHCH2), 33,5 (CH2NH2), 30,0, 29,6 e 24,5 (CCH2C), 28,4 [C(CH3)3l. 
5.5.1.7 • Sal oxálico da Ni-benziloxicarbonil-NV-iterc-butil-
oxicarbonil)-4-azanonanodiamina (133a) 
A - Cianeto de benziloxicarbonilo (131) 
Q éter 18-coroa-6 
P h ^ o X c i + KCN 22£2 - HiX^cV^CN + KC1 
131 
170,60 65,12 161,16 
O composto 131 foi preparado segundo um procedimento já descrito na literatura, 
com um rendimento de 70% (lit.153 65%). 
B - Introdução do grupo benziloxicarbonilo na N9'(ttrc-butiloxicarbonil)-4-
•azanonanodiamina 
B o c N H ^ > J p ^ N H ^ ^ \ N H 2 + ZCN ■* B o c N H - ^ > ^ N H - ^ ^ ^ ^ N H Z + HCN 
130a 131 132a 
259,39 161,16 393,53 
H2C204(Et20) 
» B o c N H ^ > ^ 3 \ N H 2 > ^ ^ \ N H Z 
HC2O4 
133a 
483,56 
Parte experimental 111 
A uma solução de N^-Ctórc-butiloxicarbonil^^azanonanodiamina (0,918 g, 
3,54 mmol) em diclorometano seco (24 mL), agitada vigorosamente, à temperatura 
ambiente, adicionou-se, gota a gota, durante 3 horas, uma solução de cianeto de 
benziloxicarbonilo (0,571 g, 3,54 mmol) no mesmo solvente (12 mL). O cianeto de 
hidrogénio libertado no decurso da reacção foi cuidadosamente recolhido numa solução 
aquosa de hidróxido de sódio que, por sua vez foi tratada com hipoclorito de sódio. A 
mistura reaccional foi mantida em agitação, durante 13 horas, após o que se removeu o 
solvente, obtendo-se um resíduo oleoso que foi submetido a cromatografia em coluna, 
usando diclorometano - metanol (1:1) como eluente. Por evaporação do eluente das 
fracções apropriadas, obtiveram-se 1,1 g (82%) do composto 132a como um óleo 
amarelado, homogéneo por TLC (G e J). Como se verificou que este produto se 
decompunha facilmente, isolou-se o composto requerido sob a forma do respectivo 
oxalato 133a de p.f. 127-128°C, por precipitação com ácido oxálico anidro 0,1 M em 
éter etílico; ôH(DMSO) 7,41-7,31 (m, 6H, COOH e ArH), 6,80 (si, ca 2H, NHZ e 
NHBoc), 5,02 (s, 2H, CH2Ph), 3,08-3,06 ( m, 2H, ZNHŒ2), 2,91-2,80 (m, 6H, 
B0CNHC//2 e CH2NH2+CH2), 1,77-1,72 (m, 2H, ZNHCH2C#2), 1,58-1,56 (m, 2H, 
BocNHCH2C//2), 1,37-1,27 [m, 13H, BocNHCH2CH2C//2C#2CH2NH2+ e 
C(CH3)3]; Sc(DMSO) 164,8, 156,1 e 155,9 (CO), 137,0, 128,3, 127,7 e 127,6 (ArC), 
77,3 [C(CH3)3], 65,2 (CH2Ph), 46,5 e 44,4 (CH2NH), 40,2 e 39,9 (BocNHCH2 e 
ZNHCH2), 28,8, 26,1, 25,0 e 23,2 (CCH2C), 28,2 [C(CH3)3]; análise elementar: 
C, 57,15; H, 7,60; N, 8,45%, C 2 3 H 3 7 N 3 0 8 (483,56) requer C, 57,13; H, 7,71; 
N, 8,69%. 
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5.5.2 - Síntese da N^-benziloxicarbonil-NB-iterc-butiloxicarbo-
nil)-4-azaoctanodiamina (132b) 
5.5.2.1 - 4-[N-(Terc-butiloxicarbonil)amino]butanol (124b) 
H 2 N ^ ^ O H + B0C2Q »► B o c N H ^ - ^ O H 
1 2 4 b 
89,14 218,25 189,25 
O produto 124b foi preparado seguindo o procedimento descrito para o 
composto 124a (5.5.1.1), obtendo-se um óleo incolor, com um rendimento de 80%, 
após purificação por cromatografia em coluna, usando diclorometano - metanol (18:1) 
como eluente. 
5.5.2.2 - N^Benziloxicarbonil-N'-fterc-butiloxicarboniO-N1-
-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)butanodiamina (126b) 
BocNH^^pvQH + Troc(Z)NH D E A D / P f a3p . BocNH^£^N(Z)TYoc 
1 2 4 b 1 2 5 126b 
189,25 326,56 497,80 
O produto 126b foi obtido, seguindo um procedimento análogo ao descrito em 
5.5.1.2, por reacção de 4-[N-(íerc-butiloxicarbonil)amino]butanol com iminodicarboxi-
lato de benzilo e 2,2,2-tricloroetilo, sob a forma de um óleo incolor, com um rendimento 
de 77%; 8H 7,42-7,34 (m, 5H, ArH), 5,28 (s, 2H, ZCH2), 4,82 (s, 2H, TrocCH2), 
4,58 (sl,lH, NH), 3,78 [t, J=7,4 Hz, 2H, CH2N(Z)Troc], 3,10 (m, 2H, C#2NHBoc), 
1,76-1,64 e 1,44 [m+s, 4+9H, CCH2C e C(CH3)3]; 5c 155,8, 153,2 e 151,6 (CO), 
135,0, 128,6 e 128,3 (ArC), 94,4 (CCI3), 79,2 [C(CH3)3], 75,6 (CH2CC13), 69,0 
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(CH2Ph), 46,7 (CH2N), 40,0 (CH2NH), 28,4 [C(CH3)3], 27,1 e 26,1 (CCH2C); 
análise elementar: C, 48,24; H, 5,48; N, 5,55; Cl, 21,35%, C2oH2 7N206Cl3 (497,80) 
requer C, 48,26; H, 5,47; N, 5,63; Cl, 21,37 %. 
5.5.2.3 - N1-Benziloxicarbonil-N4-(ierc-butiloxicarbonil)buta-
nodiamina (127b) 
„ „ „ , Z n / K H P 0 4 1 M 
BocNH ^ > ^ N(Z)Troc — ■► BocNH ^ > £ ^ NHZ 
1 2 6 b 127b 
497,80 322,40 
O composto 127b foi obtido de acordo com o procedimento descrito na 
preparação do produto 127a (5.5.1.3), como um sólido branco de p.f. 94-95°C, com 
um rendimento de 83%; 5 H 7,36-7,29 (m, 5H, ArH), 5,09 (s, 2H, CH2Ph), 4,98 (si, ca 
IH, NHZ), 4,64 (si, ca IH, NHBoc), 3,20-3,11 (m, 4H, ZNHC//2 e BocNHC//2), 
1,64-1,50 (m, 4H, CCH2C), 1,43 [s, 9H, C(CH3)3l; 5 C 156,4 e 156,0 (CO), 136,6, 
128,5 e 128,1 (ArC), 79,1 [C(CH3)3], 66,6 (CH2Ph), 40,7 e 40,1 (CH2NH), 28,4 
[C(CH3)3], 27,3 e 27,2 (CCH2C); análise elementar: C, 63,26; H, 8,16; N, 8,60; O, 
19,52%, Ci 7 H 2 6 N 2 0 4 (322,40) requer C, 63,33; H, 8,13; N, 8,69; O, 19,88%. 
5.5.2.4 - N-ÇTzrc-butiloxicarbonil)butanodiamina (128b) 
B o c N H ^ ^ N H Z H 2 / P d 'C ( M e O H )- B o c N H ^ ^ N R z 
12 7b 128b 
322,40 188,27 
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O composto 128b foi obtido por hidrogenação catalítica através de um 
procedimento idêntico ao descrito para o produto 128a (5.5.1.4), com um rendimento de 
90% e, imediatamente, usado na preparação de N1-(tórc-butiloxicarbonil)-N4-(2-ciano-
etil)butanodiamina. 
5.5.2.5 • N1-(T^TC-butiloxicarbonil)-N4-(2-cianoetil)butanodia-
mina (129b) 
B o c N H ^ ^ N H 2 + CH2=CHCN »► BocNH^>^NH2^^^CN 
1 2 8 b 1 2 9 b 
188,27 53,06 241,33 
O composto 129b foi obtido, com um rendimento de 75%, como um óleo 
incolor, por um procedimento análogo ao descrito na preparação de NMfórc-butiloxi-
carbonil)-N5-(2-cianoetil)pentanodiamina (5.5.1.5); SR 5,11 (si, ca IH, NHBoc), 
3,13 (m, 2H, BocNHCtf2), 2,92 (t, J = 6,6 Hz, 2H, NHCi/2CH2CN), 2,66 (t, J = 6,6 
Hz, 2H, C//2NHCH2CH2CN), 2,54 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH2CN), 1,53-1,51 ( m, 5H, 
CCH2C e CH2N//CH2), 1,44 [s, 9H, C(CH3)3]; 8C 156,1 (CO), 118,8 (CN), 78,8 
[C(CH3)3], 48,7 (CH2NHCH2CH2CN), 45,0 (NHCH2CH2CN), 40,3 (BocNHCH2), 
28,4 [C(CH3)3], 27,7 e 27,2 (CCH2C), 18,6 (CH2CN); análise elementar: C, 59,50; H, 
9,60; N, 17,20; O, 13,60%, Ci2H23N302 (241,33) requer C, 59,72; H, 9,60; N, 17,41, 
O, 13,26%. 
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5.5.2.6 - N8-(Terc-butiloxicarbonil)-4-azaoctanodiamina (130b) 
H2 / Raney-Ni / 
BocNH^>^NH^^^CN NaHO(ElOH) » BocNH^>^^NH^>^^NH2 
129b 1 3 0 b 
241,33 2^5,36 
O composto 130b foi obtido como um óleo incolor (97%), por um procedimento 
idêntico ao descrito para o produto 130a (5.5.1.6) e usado, imediatamente a seguir, na 
síntese de N1-benziloxicarbonil-N8-(íerc-butíloxicarbonil)-4-azaoctanodiamina. 
5.5.2.7 - N1-Benziloxicarbonil-N8-(teTC-butiloxicarbonil)-4-
-azaoctanodiamina (132b) 
B o c N H ^ > ^ NH-^^^NH2 + ZCN ^ BocNH^>^fvNH^^^^NHZ + HCN 
130b 131 132b 
245,36 161,16 379,50 
Preparou-se o produto 132b por um processo análogo ao utilizado na síntese da 
Ni-benziloxicarbonil-N^-ífórc-butiloxicarboniO-^azanonanodiamina (5.5.1.7), obten-
do-se um sólido branco de p.f. 63-64°C (lit-102 p.f- 63-64°C), com um rendimento de 
81%; ÔH 7.36-7.29 (m, 5H, ArH), 5.73 (si, ca IH, NHZ), 5.09 (s, 2H, C#2Ph), 4.85 
(sl, ca IH, NHBoc), 3.28 (m, 2H, Ctf2NHZ), 3.10 (m, 2H, C#2NHBoc), 2.66 (m, 
2H, NHC//2CH2CH2NHZ), 2.58 [m, 2H, BocNHCH2(CH2)2C#2NH], 1.66 (qui., 
J=6.3 Hz, 2H, NHCH2C#2CH2NHZ), 1.50-1.48 (m, 5H, CCH2C e NH), 1.43 (s, 
9H, C(C//3)3]; ôc 156.5 e 156.0 (CO), 136.8, 128.5 e 128.0 (ArC), 79.0 [C(CH3)3], 
66.4 (CH2Ph), 49.4 e 47.8 (CH2NH), 40.4 e 39.9 (BocNHCH2 e ZNHCH2), 29.5, 
27.8 e 27.3 (CCH2C), 28.4 [C(CH3)3]. 
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5.5.3 - Síntese do sal oxálico da N1-benziloxicarbonil-N7-(i«rc-
-butiloxicarboniI)-4-azaeptanodiamina (133c) 
5.5.3.1 - 3-[N'(T*TC-butiloxicarbonil)amino]propanol (124c) 
H2N^\^ .OH + B0C2P m~ BocNH^sX^OH 
124c 
75,11 218,25 1 7 5 > 2 3 
O composto 124c, um óleo incolor, foi preparado segundo o procedimento 
descrito para a obtenção de 5-[N-(fórc-butiloxicarbonil)amino]pentanol (5.5.1.1), com 
um rendimento de 98%. 
5.5.3.2 - N1-Benziloxicarbonil-N3-(teTC-butiloxicarbonil)-N1-
-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)propanodiamina (126c) 
BocNH^^^OH + Troc(Z)NH DEAD/Ph^ BocNH^^—N(Z)Tïoc 
124c 125 126c 
175,23 326,56 4 8 3 - 7 8 
O produto 126c foi obtido, seguindo um procedimento análogo ao descrito em 
5.5.1.2 para o composto 126a, por reacção de 3-[N-(íerc-butiloxicarbonil)amino]-
propanol com imidodicarboxilato de benzilo e 2,2,2-tricloroetilo, sob a forma de um óleo 
incolor, com um rendimento de 69%; ÔH 7,42-7,34 (m, 5H, ArH), 5,28 (s, 2H, ZCH2), 
4,83 (s, 2H, TrocCH2), 3,85 (t, J=7,0 Hz, 2H, CH2N(Z)Troc), 3,14 (m, 2H, 
C//2NHBoc), 1,89-1,64 e 1,43 [m+s, 11H, CCH2C e C(CH3)3]; 8C 155,9, 153,4 e 
151,8 (CO), 134,9, 128,7 e 128,3 (ArC), 94,4 (CCI3), 79,2 [(CH3)3C], 75,8 
(CH2CCI3), 69,2 (CH2Ph), 44,6 (CH2N), 37,4 (CH2NH), 29,3 (CCH2C) e 28,4 
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[C(CH3)3]; análise elementar: C, 47,08; H, 5,26; N, 5,85; Cl, 22,09%, C19H25N2O6CI3 
(483,78) requer C, 47,17; H, 5,21; N, 5,79; Cl, 21,99 %. 
5.5.3.3 - N1-Benziloxicarbonil-N3-(t^TC-butiloxicarbonil)propa-
nodiamina (127c) 
BocNH>^N^N(Z)Troc Zn/Krçpo4lM^ BocNHXV^VNHZ 
126c 127c 
483,78 308,38 
O composto 127c foi obtido de acordo com o procedimento descrito na 
preparação do produto 127a (5.5.1.3), como um sólido branco de p.f. 60-61°C, com 
um rendimento de 88%; 8H 7,35 (m, 5H, ArH), 5,35 (si, ca IH, NHZ), 5,09 (s, 2H, 
CH2Ph), 4,89 (si, ca IH, NHBoc), 3,26-3,16 (m, 4H, C//2NH), 1,61 (m, 2H, 
CCH2Q, 1,43 [s, 9H, (CH3)3C); 5c 156,8 e 156,4 (CO), 136,6, 128,5 e 128,1 (ArC), 
79,3 [C(CH3)3], 66,6 (CH2Ph), 37,6 e 37,0 (CH2NH), 30,5 (CCH2C), 28,4 
[C(CH3)3]; análise elementar: C, 61,98; H, 7,85; N, 8,78; O, 20,67%, C16H24N2O4 
(308.38) requer C, 62,32; H, 7,84; N, 9,08; O, 20,75%. 
5.5.3.4 - N1-(Terc-butiloxicarbonil)propanodiamina (128c) 
BocNH^^^NHZ " 2 / W - C < M B O H 1 BocNH-^^NH2 
127c 128c 
308,38 174,24 
O composto 128c foi obtido, como um óleo amarelado, por hidrogenação 
catalítica, através de um procedimento idêntico ao descrito para o produto 128a 
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(4.5.1.4), com um rendimento de 91%, e imediatamente usado na preparação de N1-
-(terc-butUoxicarbonU)-^-(2^ianoetU)propanodiamina. 
5.5.3.5 - N1-(TeTC-butiloxicarbonil)-N3-(2-cianoetil)propanodia-
mina (129c) 
BocNHx^s^v»NH2 + CH2=CHCN »- BocNHx'V^-^NHx'v^CN 
128c 129c 
174,24 53,06 227,30 
O composto 129c foi obtido, por um procedimento análogo ao descrito na 
preparação da N1-(íerc-butiloxicarbonil)-N5-(2-cianoetil)pentanodiamina (129a) 
(5.5.1.5), com um rendimento de 72%, como um óleo incolor; SH 5,15 (si, ca IH, 
NHBoc), 3,20 (m, 2H, BocNHŒ 2 ) , 2,93 (m, 2H, NHC//2CH2CN), 2,70 (m, 2H, 
C#2NHCH2CH2CN), 2,53 (t, J=6,6 Hz, 2H, CH2CN), 1,72 (s, ca IH, CH2N//CH2), 
1,66 (q, J = 6,6 Hz, 2H, CCH2C), 1,44 [s, 9H, C(CH3)3]; ÔC 156,2 (CO), 118,8 
(CN), 79,0 [C(CH3)3], 46,6 (CH2NHCH2CH2CN), 45,0 (NHCH2CH2CN), 38,6 
(BocNHCH2), 30,0 (CCH2C), 28,4 [C(CH3)3], 18,6 (CH2CN); análise elementar: 
C, 58,00; H, 9,24; N, 18,54%, C n H 2 i N 3 0 2 (227.30) requer C, 58,12; H, 9,31; 
N, 18,49%. 
5.5.3.6 - Nf-fTerc-butiloxicarbonilW-azaeptanodiamina (130c) 
H2 / Raney-Ni / 
BocNH^^-^NH^^CN NaHO(EtOH) » B o c N H ^ ^ ^ N H ^ ^ N H 2 
130c 
231,33 
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O composto 130c foi obtido como um óleo incolor (98%), por um 
procedimento idêntico ao descrito para o produto 130a (5.5.1.6) e usado, imediatamente 
a seguir, na síntese de N1-benziloxicarbonil-N7-( íerc-buti loxicarbonil)-4-
-azaeptanodiamina; SH 4,68 (si, ca IH, NHBoc), 3,11 (q, J=6,3 Hz, 2H, BocNHC#2), 
2,79-2,74 (m, 2H, CH2NHC//2) , 2,66 e 2,60 (2t, J=7,0 Hz, 4H, C # 2 N H C H 2 e 
C//2NH2), 1,70-1,59 (m, 6H, NH2 e CCH2C), 1,55-1,44 [ m, 10H, NH e C(CH3)3]; 
Sc 156,0 (CO), 79,0 [C(CH3)3], 49,9 (CH2NH ), 47,9 (NHCH2), 40,5 (BocNHCH2), 
33,7 (CH2NH2), 29,7 e 24,6 (CCH2C), 28,4 [C(CH3)3]. 
5.5.3.7 - Sal oxálico da N1-benziloxicarbonil-N7-(teTC-butiloxi-
carbonil)-4-azaeptanodiamina (133c) 
BocNH ^ ^ ^ N H ^ N ^ N NH2 '+ ZCN ^ B o c N H ^ V ^ N H > ^ ^ ^ NHZ + HCN 
1 3 0 c 1 3 1 * 3 2 c 
23i > 3 3 161,16 365,47 
H2C2O40EtáO) 
HC2O4-
1 3 3 c 
455,51 
Preparou-se o produto 133c por um processo análogo ao utilizado na síntese do 
sal oxálico da N1-benziloxicarbonil-N9-(tórc-butiloxicarbonil)-4-azanonanodiamina 
(5.5.1.7), obtendo-se um sólido branco de p.f. 126-127°C, com um rendimento de 80%; 
Ô H ( D M S O ) 7,44-7,34 (m, 6H, COOH e ArH), 6,80 (t, J=5,3 Hz, ca 2H, NHZ e 
NHBoc), 5,02 (s, 2H, CH2Ph), 3,07 ( q, J=6,2 Hz, 2H, ZNHŒ 2 ) , 2,93-2,80 (m, 6H, 
B0CNHC//2 e C//2NH2 +C//2), 1,77-1,72 (m, 2H, ZNHCH2C#2), 1,58-1,53 (m, 2H, 
BocNHCH2C#2), 1,37-1,25 [s+m, 11H, C(CH3)3 e NH2]; Sc(DMSO) 164,8, 156,1 e 
155,5 (CO), 137,0, 128,3, 127,7 e 127,6 (ArC), 77,3 [C(CH3)3], 65,2 (CH2Ph), 46,5 
e 44,3 (CH2NH2+CH2), 40,2 e 39,9 (B0CNHCH2 e ZNHCH2), 28,2 [C(CH3)3], 26,1 e 
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23,2 (CCH2C); análise elementar: C, 55,29; H, 7,19; N, 9,35%, C2iH33N308 (455.51) 
requer C, 55,37; H, 7,30; N, 9,22%. 
5.5.4 - Síntese do sal oxálico da N4-(/érc-butiIoxicarbonil)-N9-
etiloxicarbonil-4-azanonanodiamina (139a) 
5.5.4.1 - N1-(Terc-butiloxicarbonil)-N5-(2,2,2-tricloroetiloxicar-
bonil)pentanodiamina (134a) 
H2 / Pd-C (MeOH) BocNHx^^N(Z)Troc *► BocNH ^ - ^ NHTroc 
126a 134a 
511,83 377,69 
A uma solução de NI-benziloxicarbonil-N5-(/erc-butiloxicarbonil)-N1-(2,2,2-
-tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina (0,512 g, 1,00 mmol) em metanol (15 mL), sob 
atmosfera de azoto e com agitação vigorosa, adicionou-se Pd-C 10% (0,052 g) e fez-se 
borbulhar hidrogénio, à temperatura ambiente, durante 1 hora. Removeu-se então o 
catalisador por filtração, lavou-se com metanol e evaporou-se o solvente do filtrado. Ao 
resíduo oleoso assim obtido, adicionou-se diclorometano (50 mL) e solução aquosa de 
hidrogenossulfato de potássio 1M (25 mL). Lavou-se a fase etérea, sucessivamente, com 
soluções aquosas de hidrogenossulfato de potássio 1M (25 mL), hidrogenocarbonato de 
sódio 1M (25 mL) e cloreto de sódio saturada (25 mL). Após secagem sobre sulfato de 
sódio anidro e evaporação do solvente, obteve-se um sólido branco que foi purificado por 
cromatografia em coluna, usando diclorometano - acetona (20 : 1) como eluente. Por 
evaporação das fracções que continham o produto homogéneo por TLC (D), obtíveram-se 
0.33 g (88%) do composto 134a de p.f. 82-83°C; SH 5,35 (si, ca IH, NHTroc), 4,72 
(s, 2H, TrocCH2), 4,52 (si, ca IH, NHBoc), 3,23 (m, 2H, C//2NHTroc), 3,11 (m, 2H, 
C//2NHBoc), 1,60-1,27 e 1,44 [m+s, 6+9H, CCH2C e C(CH3)3]; Ôc 156,0 e 154,6 
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(CO), 95,7 (CC13), 79,2 [(CH3)3C], 74,5 (CH2CC13), 41,0 (CH2NHTroc), 40,2 
(CH2NHBoc), 29,7, 29,3 e 23,7 (CCH2C) e 28,4 [C(CH3)3]; análise elementar: 
C, 41,32; H, 6,16; N, 7,12; O, 17,10%, Ci3H23N204Cl3 (377.69) requer C, 41,34; 
H, 6,14; N, 7,42; O, 16,94%. 
5.5.4.2 - N-(2,2,2-Tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina (135a) 
1)TFA 
BocNH^^NHTroc 2 ) ï y x * » TrocNHOM^NÍfe 
1 3 4 » 1 3 5 » 
377,69 277,58 
Fez-se reagir Nï-iterc-butiloxicarboniO-NS-etiloxicarbonilpentanodiamina 
(0,650 g, 1,72 mmol) com ácido trifluoroacético (3 mL), à temperatura ambiente e com 
agitação vigorosa, durante 1 hora. Após evaporação do solvente, tratou-se o resíduo com 
solução aquosa de carbonato de potássio 30% até se verificar a formação de um óleo 
(pH 12). Extraiu-se esse óleo com clorofórmio (8 x 15 mL) e secaram-se os extractos 
orgânicos sobre sulfato de sódio anidro. Por evaporação do solvente, obtiveram-se 
0,42 g (88%) do produto 135a como um óleo amarelo, cromatograficamente homogéneo 
[TLC(J)], que foi imediatamente usado na preparação de N1-(2-cianoetil)-N5-(2,2,2-
-tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina. 
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5.5.4.3 - N1-(2-Cianoetil)-N5-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)pen-
tanodiamina (136a) 
TrocNH-œjTvNH2 + CH2=CHCN ^ T r o c N H ^ ^ N H ^ ^ ^ C N 
135a 136a 
277,58 53,06 330,64 
A uma suspensão de N-(2,2^-tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina (0,416 g, 
1,50 mmol) em metanol (3 mL), arrefecida em banho de gelo e com agitação forte, 
adicionou-se, gota a gota, através de uma seringa, uma solução de acrilonitrilo (0,079 g, 
1.49 mmol) em metanol (2 mL). A solução resultante foi deixada com agitação, à 
temperatura ambiente, durante 4 dias. Após evaporação do solvente, o resíduo oleoso 
obtido foi submetido a cromatografia em coluna, usando diclorometano - metanol (15 : 1) 
como eluente. O produto 136a foi então obtido (0,43 g; 87%) como um óleo incolor, 
homogéneo por TLC(H); SH 5,27 (si, ca IH, NHTroc), 4,72 (s, 2H, TrocCH2), 3,24 
(m, 2H, TrocNHCtf2), 2,93 (m, 2H, N H Œ 2 C H 2 C N ) , 2,65 (m, 2H, 
C#2NHCH2CH2CN), 2,53 (t, J=6,6 Hz, 2H, CH2CN), 1,66-1,31 (m, 6H, CCH2C); 
8c 154,5 (CO), 118,6 (CN), 95,6 (CC13), 74,4 (CH 2 CC1 3 ) , 48,8 
(CH2NHCH2CH2CN), 44,9 (NHCH2CH2CN), 41,1 (TrocNHCH2), 29,5, 29,4 e 24,1 
(CCH2C), 18,6 (CH2CN); análise elementar: C, 40,05; H, 5,54; N, 12,76; Cl, 32,03%, 
CnHi8N302Cl3 (330.64) requer C, 39,96; H, 5,49; N, 12,71; Cl, 32,17%. 
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5.5.4.4 - U1-Çl*Tc-butiloxicarbonil)-K1-(2-cianoetil)-NS-(2,2,2-
-tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina 
T r o c N H x ^ ^ N H ^ ^ C N + B0C2Q ^TrocNHOM^N(BocK^CN 
136a 137» 
330,64 218,25 430,76 
Tratou-se uma solução de N1-(2-cianoetil)-N5-(2^^-tricloroetiloxicarbonil)pen-
tanodiamina (0,413 g, 1,25 mmol) em diclorometano (20 mL) com dicarbonato de 
bis(fórc-butilo) (0,295 g, 1,35 mmol), à temperatura ambiente. Deixou-se a solução 
resultante com agitação, à temperatura ambiente, durante 3 dias, após o que se removeu o 
solvente e se adicionou, ao resíduo oleoso obtido, diclorometano (25 mL) e solução 
aquosa de hidrogenossulfato de potássio 1M (20 mL). Lavou-se a fase orgânica, 
sucessivamente, com soluções aquosas de hidrogenossulfato de potássio 1M 
(3 x 20 mL), hidrogenocarbonato de sódio 1M (3 x 20 mL) e cloreto de sódio saturada 
(2 x 20 mL) e secou-se sobre sulfato de sódio anidro. Removeu-se o solvente e purificou-
-se o produto por cromatografia em coluna, usando diclorometano - acetona (20 :1) como 
eluente, obtendo-se 0,48 g (89%) d(o composto 137a como um sólido amarelo claro de 
p.f. 72-730C; 8H 5,40 (si, ca IH, NHTroc), 4,72 (s, 2H, TrocCH2), 3,46 [t, J=6,7 Hz, 
2H, N(Boc)C//2CH2CN], 3,30-3,18 [m, 4H, C#2N(Boc)CH2CH2CN e TrocNHC#2], 
2,61 (m, 2H, C//2CN), 1,60-1,32 [m, 15H, CCH2C e C(CH3)3]; 5c 154,5 (CO), 118,2 
(CN), 95,6 (CCI3), 80,2 [C(CH3)3], 74,2 (CH2CC13), 48,3, 47,1, 43,6, 40,9, 29,2 e 
23,5 (CCH2C), 28,2 [C(CH3)3] e 17,3 (CH2CN); análise elementar: C, 44,69; H, 6,05; 
N, 9,73, Cl, 24,66%, Ci6H26N304Cl3 (430,76) requer C, 44,61; H, 6,08; N, 9,80; 
Cl, 24,69%. 
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5.5.4.5 - Sal oxálico da N4-(terc-butiloxicarbonil)-N9-etiloxi-
carbonil-4-azanonanodiamina (139a) 
H2 / Raney-Ni / 
TrocNH^^NÍBocK^^CN NaH° (E t°H) » EíOCONH^>^N(Boc)^x\NH2 
1 3 7 . 13*« 
430,76 331.45 
" J CH}CH2OCO^Ofl3^N(Boc)^^^NI%HHC2p4-
139a 
421,49 
A uma solução de N1-(fórc-butiloxicarbonil)-N1-(2-cianoetil)-N5-(2,2,2-tricloro-
etiloxicarbonil)pentanodiamina (1,14 g, 2,65 mmol) numa solução de hidróxido de sódio 
1M em etanol (24 mL), agitada vigorosamente e sob atmosfera de azoto, adicionou-se, 
Raney-níquel (1,0 g, pesado como uma mistura densa em água, pH 10) e fez-se 
borbulhar hidrogénio durante 3 horas, à temperatura ambiente. Filtrou-se sob vácuo o 
catalisador, lavou-se com etanol, e evaporou-se o solvente do filtrado. Ao resíduo oleoso 
obtido, adicionou-se água (pH da solução ^  13) (10 mL) e éter etílico (25 mL). Extraiu-se 
o produto da camada aquosa com éter etílico (4 x 20 mL), secaram-se os extractos etéreos 
(sulfato de sódio anidro) e, por evaporação do solvente, obteve-se um resíduo oleoso que 
foi submetido a cromatografia em coluna, usando diclorometano - metanol (1:1) como 
eluente. Após evaporação do solvente das fracções apropriadas, obtiveram-se 0,67 g 
(76%) do produto 138a sob a forma de um óleo incolor, homogéneo por TLC (G). 
Como se verificou que este produto se decompunha rapidamente, isolou-se sob a forma 
do respectivo oxalato, tratando uma solução de N4-(ferc-butiloxicarbonil)-N9-
-etiloxicarbonil-4-azanonanodiamina em éter etílico com uma solução de ácido oxálico 
anidro 0,1 M no mesmo solvente. Deste modo, formou-se o referido sal oxálico (139a) 
como um sólido branco de p.f. 76-77°C; 8H (DMSO) 7,06 (si, IH, COOH), 6,73 (si, ca 
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IH, CONH), 3,96 (q, J=6,9 Hz, 2H, CH20), 3,17-3,06 [m, 4H, C#2N(Boc)C#2], 
2,96-2,94 (m, 2H, CH3CH2OCONHC//2), 2,76-2,71 (m, 2H, CH2NH3+), 
1,74 [m, 2H, N(Boc)CH2Ctf2] , 1,39-1,20 [m, 13H, C(CH3)3 e 
NHCH2C//2CH2C//2CH2NBoc], 1,16-1,12 (m, 5H, CH2CH2C//2CH2CH2 e 
CH2C//3); 8C 164,6 e 156,1 (CO), 78,5 [C(CH3)3], 59,3 (CH20), 46,4 e 44,4 
[CH2N(Boc)CH2], 40,5 (CH3CH2OCONHCH2), 38,5 (CH2NH3+), 29,9, 28,4, 27,5 e 
23,4 (CCH2C), 27,9 [C(CH3)3], 14,6 (CH3CH2); análise elementar: C, 51,40; H, 8,50; 
N, 9,72%, Ci8H35N308 (421,49) requer C, 51,29; H, 8,37; N, 9,97%. 
5.5.5 - Síntese da NMterc-butiloxicarboniO-NMl-cianoetiO-N4-
-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)butanodiarnina (137b) 
5.5.5.1 - N1-(TeTC-butiloxicarbonil)-N4-(2,2,2-tricloroetiloxicar-
bonil)butanodiamina (134b) 
H2 / Pd-C (MeOH) BocNH ^ > £ ^ N(Z)Troc — *- B o c N H ^ ^ NHTïoc 
1 2 6 b 1 3 4 b 
497,80 363,66 
O composto 134b foi obtido segundo o procedimento descrito para a preparação 
da N^íferc-butiloxicarboniO-N^etiloxicarbomlpentanodiamina (5.5.4.1), como um 
sólido branco de p.f. 96-97°C, com um rendimento de 73%; 5H 5,22 (si, ca IH, 
NHTroc), 4,76-4,64 (s+sl, ca 3H, TrocC//2 e NHBoc), 3,31-3,12 (m, 4H, 
TrocNHŒ2 e C7/2NHBoc), 1,53 (m, 2H, CCH2C), 1,44 [s, 9H, C(CH3)3]; ôc 156,0 
e 154,6 (CO), 95,6 (CC13), 79,2 [C(CH3)3], 74,4 (CH2CC13), 40,9 (CH2NHTroc), 
40,0 (CH2NHBoc), 28,4 [C(CH3)3], 27,3 e 27,0 (CCH2C); análise elementar: 
C, 39,83; H, 5,89; N, 7,52; O, 17,71%, Ci2H2iN204Cl3 (363,66) requer C, 39,63; 
H, 5,82; N, 7,70; O, 17,60%. 
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5.5.5.2 - N-(2,2,2-Tricloroetiloxicarbonil)butanodiamina (135b) 
1)TFA 
2)K2C03 
BocNH^-^NHTroc — * TVocNHOtfT^N^ 
134b 135b 
363,66 263,55 
O produto 135b foi preparado seguindo o procedimento descrito para o seu 
homólogo 135a (5.5.4.2), obtendo-se um óleo amarelo cromatograficamente homogéneo 
[TLC (J)], com um rendimento de 90%, que foi imediatamente usado na síntese de N1-
(2~cianoetil)-N4-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)butanodiamina. 
5.5.5.3 - Nl-(2-Cianoetil)-N4-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)bu-
tanodiamina (136b) 
TrocNHOrt^Nífc + CH2=CHCN ^ T r o c N H x ^ ^ NH^^s^CN 
135b 136b 
263,55 53,06 316,61 
O composto 136b foi preparado de acordo com o procedimento descrito para a 
síntese do produto 136a (5.5.4.3), sendo obtido sob a forma de um óleo amarelo claro, 
com um rendimento de 87%; 8H 5,70 (si, ca IH, NHTroc), 4,72 (s, 2H, TrocCH2), 
3,24 (m, 2H, TrocNHC//2), 2,94 (m, 2H, NHO/2CH2CN), 2,68 (m, 2H, 
C//2NHCH2), 2,55 (t, J=6,6 Hz, 2H, CH2CN), 1,66-1,55 (m, 4H, CCH2C); 5c 154,6 
(CO), 118,5 (CN), 95,9 (CC13), 74,4 (CH2CC13), 48,6 (CH2NHCH2CH2CN), 44,9 
(NHCH2CH2CN), 41,0 (TrocNHCH2), 27,5 e 27,2 (CCH2C), 18,6 (CH^N); análise 
elementar: C, 37,90; H, 5,12; N, 13,37; Cl, 33,54%, CioHi6N302Cl3 (316,61) requer 
C, 37,94; H, 5,09; N, 13,27; Cl, 33,59%. 
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5.5.5.4 - N1-(Terc-butiloxicarbonil)-Nt-(2-cianoetil)-N4-(2,2,2-
•tricloroetiloxicarbonil)butanodiamina (137b) 
T r o c N H ^ > ^ N H ^ ^ C N + BocjO *~ 1 t o c N H / > ^ N ( B o c > ^ v ^ C N 
1 3 6 b 137b 
316,61 416,73 
O composto 137b foi preparado seguindo o procedimento descrito para o 
produto 137a (5.5.4.4), obtendo-se um óleo amarelo claro, com um rendimento de 97%; 
8 H 5,50 (si, ca IH, NHTroc), 4,73 (s, 2H, TrocCH2), 3,47 [t, J=6,6 Hz, 2H, 
N(Boc)C//2CH2CN], 3,27 [m, 4H, Ci/2N(Boc)CH2CH2CN e TrocNHC//2], 2,62 (m, 
2H, CH2CN), 1,62-1,51 (m, 4H, CCH2C), 1,47 [s, 9H, C(CH3)3]; SC 154,5 (CO), 
118,2 (CN), 95,6 (CC13), 80,4 [C(CH 3 ) 3 ] , 74,2 (CH2CC13) , 47,9 e 47,0 
[CH2N(Boc)CH2CH2CN], 40,5 (TrocNHCH2), 28,2 [C(CH3)3], 26,8 e 25,9 
(CCH2C), 17,4 (CH2CN); análise elementar: C, 43,18; H, 5,86; N, 10,16; Cl, 25,39%, 
C15H24N3O4CI3 (416,73) requer C, 43,23; H, 5,80; N, 10,08; Cl, 25.52%. 
5.5.6 - Síntese do sal oxálico da N3-(terc-butiloxicarboniI)-N7-
-etiloxicarbonil-4-azaeptanodiamina (139c) 
5.5.6.1 - N1-(Tzxi-buûloxicarbonil)-N3-(2,2,2-tricloroeûloxicar-
bonil)propanodiamina (134c) 
H2 / Pd-C (MeOH) 
BocNHXV^^N(Z)Troc »► BocNH • " s x ^ NHTroc 
126c 134c 
483,78 349,64 
Part* experimental 1 9 4 
O composto 134c foi obtido segundo o procedimento descrito para a preparação 
de N1-(tórc-butUoxicart)onil)-N5K2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina (5.5.4.1), 
como um sólido branco de p.f. 93-94°C, com um rendimento de 81%; 8H 5,60 (si, ca 
IH, NHTroc), 4,82-4,73 (s+sl, ca 3H, TrocCH2 e NHBoc), 3,34-3,16 (m, 4H, 
TrocNHC//2 e C#2NHBoc), 1,67 (m, 2H, CCH2C), 1,45 [s, 9H, C(CH3)3]; Sc 156,5 
e 154,9 (CO), 95,7 (CC13), 79,5 [C(CH3)3], 74,5 (CH2CC13), 38,0 (CH2NHTroc),37,l 
(CH2NHBoc), 30,4 (CCH2C), 28,4 [C(CH3)3]; análise elementar: C, 37,78; H, 5,52; 
N, 7,93; O, 18,45%, CnHi 9N 20 4Cl 3 (349,64) requer C, 37,79; H, 5,48; N, 8,01; 
O, 18.30%. 
5.5.6.2 - N-(2,2,2-Tricloroetiloxicarbonil)propanodiamina (135c) 
1 3 5 c 
249,52 
O produto 135c foi preparado seguindo o procedimento descrito para o seu 
homólogo 135a (5.5.4.2), obtendo-se um óleo amarelo cromatograficamente homogéneo 
[TLC (J)], com um rendimento de 92%, que foi imediatamente usado na síntese de N1-
(2-cianoetil)-N3-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)propanodiamina. 
5.5.6.3 - N1-(2-Cianoetil)-N3-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)pro-
panodiamina (136c) 
TrocNH^v^^NH2 + CH2=CHCN ^ TrocNH^^^^ NH^^^CN 
1 3 5 c 136c 
249,52 53,06 302,59 
1)TFA 
2)K20Oj 
BocNH^—^~^ NHTroc 
1 3 4 c 
349,64 
Parte experimental 1 9 5 
O composto 136c foi preparado de acordo com o procedimento descrito para a 
síntese do produto 136a (5.5.4.3), sendo obtido sob a forma de um óleo amarelo claro, 
com um rendimento de 78%; 5H 6,04 (t, J=5,4 Hz, ca IH, NHTroc), 4,72 (s, 2H, 
TrocCH2), 3,32 (m, 2H, TrocNHC#2), 2,92 (m, 2H, NHC//2CH2CN), 2,74 (m, 2H, 
Ctf2NHCH2CH2CN), 2,54 (t, J=6,5 Hz, 2H, C//2CN), 1,78-1,65 (m, 2H, CCH2C), 
1,55 (s, IH, NH); SC 154,5 (CO), 118,5 (CN), 95,5 (CC13), 74,0 (CH2CC13), 46,3 
(CH2NHCH2CH2CN), 44,6 (NHCH2CH2CN), 39,3 (TrocNHCH2), 29,2 (CCH2C), 
18,4 (CH2CN); análise elementar: C, 35,74; H, 4,56; N, 13,91; Cl, 34,97%, 
C9Hi4N302Cl3 (302,59) requer C, 35,72; H, 4,66; N, 13,89; Cl, 35.15%. 
5.5.6.4 - N1-(Terc-butiloxicarbonil)-N1-(2-cianoetil)-N3-(2,2,2-
•tricloroetiloxicarbonil)propanodiamina (137c) 
TrocNH^-^V^^NHX^^CN + B0C2O •► TiocNH'^x^NiBocy^^CN 
13 6c 137c 
302,59 402,70 
O derivado 137c foi preparado seguindo o procedimento descrito para o 
composto 137a (5.5.4.4), obtendo-se um sólido branco de p.f. 61-62°C, com um 
rendimento de 90%; 5H 5,66 (si, ca IH, NHTroc), 4,73 (s, 2H, TrocCH2), 3,50 [t, 
J=6,8 Hz, 2H, N(Boc)Ctf2CH2CN], 3,38 [t, J=6,6 Hz, 2H, C#2N(Boc)CH2CH2CN], 
3,24 (m, 2H, TrocNHC//2), 2,63 (m, 2H, C//2CN), 1,85-1,76 (m, 2H, CCH^), 1,44 
[s, 9H, C(CH3)3l; 5c 155,2 e 154,6 (CO), 117,8 (CN), 95,6 (CCI3), 81,1 [C(CH3)3], 
74,4 (CH2CC13), 44,4 (CH2NBoc), 43,6 [N(Boc)CH2CH2CN], 38,0 (TrocNHCH2), 
29,6 (CCH2C), 28,3 [C(CH3)3], 17,4 (CH2CN); análise elementar: C, 41,76; H, 5,48; 
N, 10,41; Cl, 26,44%, Ci4H22N304Cl3 (402,70) requer C, 41,76; H, 5,51; N, 10,43; 
Cl, 26,41%. 
Parte experimental 1 9 6 
5.5.6.5 - Sal oxálico da N4-(terc-butiloxicarbonil)-N7-etiloxi-
carbonil-4-azaeptanodiamina (139c) 
H2 / Raney-Ni / 
TrocNH^V^sN(Boc)^^CN NaHO(EtOH) . EtOCONH^vx^N(Boc]^^^NH2 
137c 138c 
402,70 303,40 
H^O^E^O) | CHsCHaOCONH^^^NÍBoc^^^NI^ +ÍHC2Q4-
139c 
393,44 
O composto 139c foi obtido segundo o procedimento descrito na preparação da 
N^Cfórc-butiloxicarboniO-I^-etiloxicarbonil-^azanonanodiamina (5.5.4.5), com um 
rendimento de 80%, como um sólido branco de p.f. 72-73°C; SR (DMSO) 7,07 (si, IH, 
COOH), 6,66 (si, ca IH, CONH), 3,95 (q, J=7,0 Hz, 2H, CH20), 3,17-3,06 [m, 4H, 
C//2N(Boc)Ctf2], 2,98-2,92 (m, 2H, CH3CH2OCONHC//2), 2,74 (t, J=7,6 Hz, 2H, 
Ctf2NH3+), 1,77-1,72 [m, 2H, N(Boc)CH2C#2], 1,39-1,35 [m, 11H, C(CH3)3 e 
C//2CH2NH3+], 1,14 (t, J=7,0 Hz, 3H, CH2Ctf3); SC 164,6 e 156,2 (CO), 78,5 
[ C ( C H 3 ) 3 ] , 59,3 (CH20), 46,4 e 43,4 [CH 2 N ( B o c ) C H 2 ] , 40,2 
(CH3CH2OCONHCH2), 36,6 (CH2NH3+), 29,0 e 23,4 (CCH2C), 27,9 [C(CH3)3], 
14,6 (CH3CH2); análise elementar: C, 48,90; H, 8,00; N, 10,70%, Ci 6 H 3 iN 3 0 8 
(393,44) requer C, 48,85; H, 7,94; N, 10,68%. 
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Pig. p. f / °C Referência 
N-Benziloxicarbonil-3-bromopropanamina 
N ' -Benziloxicarbonil-N8-(/erc-butiloxicarbonil)-4-azaocta-
nodiamina 
NI-Benziloxicarbonil-N4-(íerc-butiloxicarbonil)buU-
nodiamina 
N ' -Benziloxicarbonil-N5-(ferc-butiloxicarbonil)penta-
nodiamina 
N'-Benziloxicarbonil-N'-ite/r-butiloxicarboni^propa-
nodiamina 
N1-Bcnziloxicarbonil-N4-(rerc-butiloxicarbonil)-N1-
-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)butanodiamina 
N1-Benziloxicarbonil-N5-(ferc-butiloxicarbonil)-N1-
-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina 
N'-Benziloxicarbonil-N^-iferc-butiloxicarboniO-N1-
(2,2,2-tricloroetiloxicarboni])propanodiamina 
N1,N3-Bis(benziloxicarbonil)-N1-(terc-butiloxicarbonil)-
-1,3-propanodiamina 
N ', N8 -B is(2,3 -dibenziloxibenzoil )-N4-(/>-nitrobenziloxi-
carbonil)espermidina 
N1,N12-Bis(íerc-butiloxicarbonil)-N4,N9-bis(/7-nitrobenzil-
oxicarbonil)espermina 
N1,N8-Bis(/erc-butiloxicarbonil)espermidina 
N ' ,N8-Bis(f«rc-butiloxicarbonil)-N4-(p-nitrobenziloxi-
carbonil)espermidina 
N1,N12-Bis(/««r-butiloxicarbonU)-N1,N4,N9,N12-tetraquis-
(p-nitrobenziloxicarbonil)espermina 
N1,N*-Bis(/e«:-butíloxicarbonil)-N1,N4,N8-tris(p-nitro-
benziloxicarbonil)espermidina 
Brometo de N1,N8-bis(2,3-dibenziloxibenzoil)espermi-
dínio 
4-[N-(7"erc-butiloxiearbonil)amino]buUnol 
5-[N-(7>rc-butiloxicarbonil)amino]pentanol 
3-[N-(rerc-butiloxicarbonil)amino]propanol 
N7-(7>rc-butiloxicarbonil)-4-azaeptanodiamina 
167 óleo novo 
181 63-64 102 
179 94-95 novo 
173 óleo novo 
183 60-61 novo 
178 óleo novo 
172 óleo novo 
182 óleo novo 
169 óleo novo 
161 39-40 novo 
166 112-113 novo 
160 83-84 102 
158 97-98 
165 103-104 
157 92 
novo 
novo 
novo 
162 190-191 novo 
178 óleo 146 
171 óleo 146 
182 óleo 146 
184 óleo novo 
Derivado» preparados 198 
Pág. p. f / °C Referencia 
N9-(r«rc-butiloxicarbonil)-4-azanonanodiamina 
N8-(r«rc-butiloxicarbonil)-4-azaoctanodiamina 
N-(7Vrc-butiloxicarbonil)butanodiamina 
N!-(rerc-butiloxicarbonil)-N4-(2-cianoetil)butanodiamina 
N ' -(7erc-butiloxicarbonil)-N5 -(2-cianoetil)pentanodiamina 
N ' -( rerc-butiloxicarbonil)- N3 -( 2-cianoe t il )propanodiamina 
N1-(r«fc-butiloxicarbonil)-N,-(2-cianoetil)-N4-(2,2,2-tri-
cloroetiloxicarbonil)butanodiamina 
N1-(r«rc-butiloxicarbonil)-N1-(2-cianoetil)-Ní-(2,2,2-tri-
cloroetiloxicarbonil)pentanodiamina 
N1-(rerc-butiloxicarbonil)-N1-(2-cianoctíl)-N3-(2,2,2-tri-
cloroetiloxicarbonil)propanodiamina 
N1-(rerc-butiloxicarbonil)-N2-etil-N1,N2-bis(p-nitrobcn-
ziloxicarbonil)etanodiamina 
N1-(rerc-butiloxicarbonil)-N2-etil-N2-(p-nitrobenziloxi-
carbonil)etanodiamina 
N'-(rerc-butiloxicarbonil)-N2-ctiletanodiamina 
N8-(7erc-butiloxicarbonil)-N ' ,N4-metileno-N ' ,N8-bis(p-
-nitrobenziloxicarbonil)espermidina 
N8-(7Vrc-butiloxicarbonil)-N ' ,N4-metileno-N ' -(p-nitro-
benziloxicarbonil)espermidina 
N8-(r«rc-butiloxicarbonil)-N1-(/7-nitrob«nziloxicarbo-
nil)espermidina 
N-(7erc-butiloxicarbonil)pentanodiamina 
N-(7Vrc-butiloxicarbonil)propanodiamina 
N1-(r«rc-butiloxicarbonil)-N4-(2,2,2-tricloroetiloxicarbo-
nil )b u tanodiamin a 
N1-(r«rc-butiloxicarbonil)-N5-(2,2,2-tricloroetiloxicarbo-
nil)pentanodiamina 
NI-(rerc-butiloxicarbonil)-N3-(2,2,2-tricloroetiloxicarbo-
nil)propanodiamina 
N1-(2-Cianoetíl)-N4-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)buta-
nodiamina 
N1-(2-Cianoetil)-N5-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)penta-
nodiamina 
175 óleo novo 
181 óleo novo 
179 óleo novo 
180 óleo novo 
174 óleo novo 
184 óleo novo 
193 óleo 
189 72-73 
195 61-62 
148 109-110 
149 
150 
153 
154 
191 
186 
193 
192 
188 
79-80 
54-55 
óleo 
óleo 
96-97 
82-83 
93-94 
óleo 
óleo 
novo 
102 
novo 
102 
novo 
155 73-74 novo 
174 óleo novo 
183 óleo novo 
novo 
novo 
novo 
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Pág. p. f / ° C Referencia 
N'-(2-Cianoetil)-N3-(2,2,2-tricloroetiloxicarbonil)propa-
nodiamina 
N1-Etil-N1,N2-bis(/7-nitrobenziloxicarbonil)etanodiamina 
N1,N4-Metíleno-N1,N8-bis(p-nitrobenziloxicarbonil)e«-
permidina 
N4-(p-Nitrobenziloxicarbonil)espennidina 
Sal oxálico da N'-benziloxicarbonil-N'-iterc-butiloxicarbo-
nil)-4-azanonanodiamina 
Sal oxálico da N1-benziloxicarbonil-N7-(íerc-butiloxicarbo-
nil)-4-azaeptanodiamina 
Sal oxálico da N4-(ferc-butiloxicarbonil)-N7-etiloxicar-
bonil-4-azaeptanodiamina 
Sal oxálico da N4-(/erc-butiloxicarbonil)-N9-etiloxicar-
bonil-4-azanonanodiamina 
N ' ,N4,N9,N ' 2-Tetraquis(p-nitrobenziloxicarbonil)espermina 
N-(2,2,2-Tricloroetiloxicarbonil)butanodiamina 
N-(2,2,2-Tricloroetiloxicarbonil)pentanodiamina 
N-(2,2,2-Tricloroetiloxicarbonil)propanodiamina 
N ' ,N4,N8-Tris(p-nitrobenziloxicarbonil)espermidina 
194 óleo novo 
147 104,5-105 102 
1S2 óleo novo 
159 óleo novo 
176 
185 
196 
127-128 
126-127 
72-73 
novo 
novo 
190 76-77 novo 
164 112-113 novo 
192 óleo novo 
187 óleo novo 
194 óleo novo 
156 103-104 novo 
Algum s reagente» preparado* 2 0 0 
ALGUNS REAGENTES PREPARADOS 
Pág. p. f / ° C Referência 
Ácido 2,3-bis(benziloxi)benzóico 
Carbonato de 1-benzotriazolilo e p-nitrobenzilo 
Cianeto de benziloxicarbonilo 
Iminodicarboxilato de benzilo e («rc-butilo 
Iminodicarboxilato de benzilo e 2,2,2-tricloroetilo 
Isocianato de benziloxicarbonilo 
N1,N4-Metilenoespermidina 
Sal sódico do iminodicarboxilato de benzilo e terc-butilo 
161 124-125 119 
151 135-136 156 
176 óleo 153 
168 óleo 112 
168 90-91 129 
168 líquido 129 
151 sólido ceroso 96,97 
169 230 (dec) 112 
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